
Université de Lille
Année Universitaire 2020/2021

Faculté de Pharmacie de Lille

THÈSE 
POUR LE DIPLÔME D’ÉTAT

DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiquement le 29 septembre 2021
Par Mme Vanderheyden Emeline 

_____________________________

Le rôle du pharmacien dans la prise en
charge de l'hypertension artérielle gravidique

et de ses complications

_____________________________

Membres du jury : 

Président : Pr Dine Thierry, Professeur des Universités et Praticien Hospitalier, 
Groupe Hospitalier Loos-Haubourdin, Faculté de pharmacie de Lille 

Directeur, conseiller de thèse : Pr Gressier Bernard, Professeur des Universités et 
Praticien Hospitalier, Centre hospitalier d'Armentières, Faculté de pharmacie de Lille 

Membre extérieur : Mme Dehay Pascaline, Docteur en Pharmacie, Titulaire de la 
pharmacie de Richebourg 

1



2



3



4



5



6



7



8



9



10



11



12



Faculté de Pharmacie de Lille

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64

http://pharmacie.univ-lille2.fr

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions
émises dans les thèses ; celles-ci sont propres à leurs auteurs.

13



14



Remerciements : 

Je tiens tout d'abord à remercier  mon directeur de thèse, le professeur Gressier,

pour m'avoir fait l'honneur d'encadrer ce long travail.  Merci à vous pour tous  les

échanges et  conseils que vous avez pu  me donner,  qui ont contribué à ouvrir ma

réflexion et à enrichir cette thèse. 

Au professeur Dine, pour avoir accepté de présider mon jury, de lire et de juger ce

travail. Veuillez recevoir toute ma reconnaissance ainsi que l'expression de mon plus

grand respect.

À Mme Dehay, pharmacienne titulaire de la pharmacie de Richebourg, pour avoir

accepté de siéger au sein de ce jury. Merci pour votre disponibilité et pour l'honneur

que vous me faites en portant jugement et intérêt sur ce travail. Je tiens également à

vous remercier pour les enseignements que vous avez pu me donner au sein de mes

stages de pratique officinale. C'est au sein de votre pharmacie, et de votre équipe,

que vous m'avez transmis la passion de ce beau métier depuis mon plus jeune âge. 

À l'ensemble de l'équipe de la pharmacie de Richebourg, je vous adresse un grand

merci, non seulement pour votre pédagogie et vos conseils, mais aussi pour tout le

soutien que vous m'avez donné durant  ces 6 années d'études.  Merci  à  Pauline,

Clément,  Virginie,  Romain  ainsi  qu'à  Isabelle  et  Danièle  qui  sont  aujourd'hui

retraitées  mais  que  je  n'oublie  pas.  Je  tiens  également  à  remercier  tout

particulièrement  Clément,  pour  son  aide,  son  soutien  notamment  durant  cette

période de COVID. Merci pour tout le temps que vous m'avez consacré, veuillez ici

recevoir toute ma gratitude. 

À l'équipe officinale de la pharmacie de l'hôtel de ville de Lille, pour m'avoir permis de

m'épanouir au sein de mon premier remplacement. 

À la pharmacie du 4 septembre à Lens, pour m'avoir rassuré et encouragé au cours

de la rédaction de cette thèse. 

Je  tiens  également  à  remercier  tout  particulièrement  Mme  Fauquembergue,

pharmacienne titulaire de la pharmacie du 4 septembre, pour m'avoir soutenu et pour

m'avoir fait confiance au cours de cette première année de vie professionnelle, en

m'offrant notamment une place au sein de son équipe. 

15



À mon futur mari, le pilier de mes études, à toi Baptiste. Tu as toujours su trouver les

mots justes pour me rassurer et me faire relativiser, même lorsque je m'imaginais le

pire… Tu m'as toujours tiré vers le haut et encouragé, alors même que je n'y croyais

plus. Tu as été pour moi un soutien infaillible tout au long de ce parcours. Tu as

traversé à mes côtés des hauts et des bas sans jamais douter une seule fois de moi.

J'ai envie de dire tu as survécu à ces 6 années d'études et à cette thèse ! Sans toi je

n'en serai pas là aujourd'hui. Les mots me manquent et je ne serai à quel point te

remercier  pour  tout  ce  que  tu  m'as  apporté.  Je  tiens  ici  à  t'adresser  toute  ma

reconnaissance et  tout mon amour.

À mes parents,  pour  tout  le  soutien  que vous m'avez donné.  Vous avez été  de

véritables moteurs pour moi au cours de ces études, et au cours de la rédaction de

cette thèse. Vous m'avez toujours encouragé à dépasser mes limites de la PACES

jusqu'à ma dernière année. Vous m'avez réconforté dans mes moments de doute, et

appris à ne jamais baisser les bras tout en donnant le meilleur de moi-même. Merci

pour m'avoir inculqué toutes ces belles valeurs, qui font que je suis là devant vous

aujourd'hui.  Merci  à  toi  maman,  pour  m'avoir  redonné  le  sourire  et  m'avoir

chouchouté, et merci à toi papa pour  toutes ces longues discussions dans le but de

me redonner confiance en moi.  Mais par-dessus tout,  c'est  la  fierté  que je  peux

apercevoir aujourd'hui dans votre regard qui me comble. Je vous adresse ici toute

ma reconnaissance, mon plus grand respect, ainsi que tout mon amour. 

À mes sœurs, qui ont entendu parler de ma thèse durant des heures. 

À toi  Mélissa,  qui  a  été  de  surcroît  mon  ancienne colocataire,  tu  m'as  supporté

pendant 5 ans et m'a écouté parler de pharmacie plus qu'il n'en faudrait. Et même

une fois déménagée, tu as eu la chance de m'avoir au téléphone pour parler de la

structure de ma thèse, de la syntaxe et de la tournure de mes phrases. Merci pour ta

patience, ton soutien, et tes conseils, qui m'ont beaucoup apporté tout au long de ce

beau parcours. 

À mes grands-parents, qui sont partis trop tôt. Mes bonnes étoiles, qui j'en suis sûre

m'ont toujours accompagné. J'espère vous rendre fière de là-haut. 

À ma belle-famille, qui m'a toujours encouragé et n'a jamais cessé de me soutenir. 

16



À Christelle et Gérard Branlant, merci à vous deux de m'avoir  encouragé et rassuré

dans mes moments de doute.

À mes meilleures amies,  le fameux groupe « des copines d'abord »,  à toi   Ever,

Valentine, et Vinatee. Fidèles au poste depuis des années, tellement que je ne les

compte  plus  aujourd'hui... Vous  m'avez  encouragé,  soutenu,  motivé  et  parfois

bousculé pour me remettre sur les « rails ». Vous m'avez écouté lorsque j'en avais

besoin, et avez toujours été de bons conseils. Merci à vous trois pour toute l'aide que

vous m'avez apportée. J'ai de la chance de vous avoir !! 

À mes correctrices et à mon correcteur qui ont eu le courage et la patience de lire

cette thèse afin  d'en déceler les fautes d'orthographe qui pouvaient s'y glisser. Merci

à Vinatee, Rachel, Pauline et Antoine pour leur aide, et leur investissement. 

À Florine et Manon qui ont partagé les bancs de la faculté à mes côtés.  Vous avez

été de vrais soutiens durant toutes ces années. Merci  pour tous les conseils que

vous avez pu me donner dans l'élaboration de ma thèse. Mes années fac n'auraient

pas été pareilles sans vous.

17



18



Table des matières
Remerciements..........................................................................................................................15
Liste des abréviations................................................................................................................23
Glossaire....................................................................................................................................27
Table des illustrations................................................................................................................31

Introduction..........................................................................................................................33

Partie I     : Présentation de l'hypertension artérielle gravidique et de ses 
complications..............................................................................................35

I)Définitions .............................................................................................................................34
I.1)Qu'est ce que l'hypertension artérielle ? ........................................................................34
I.2)Définition de l'HTA gravidique......................................................................................35

II)Épidémiologie de l'HTA gravidique .....................................................................................35
II.1)Incidence ......................................................................................................................35
II.2)D'un point de vue mondial.............................................................................................36
II.3)Les facteurs de risque....................................................................................................37

III)Rappel sur le placenta .........................................................................................................38
III.1)La placentation physiologique ....................................................................................38

a)De la fécondation à la formation des villosités choriales :...........................................38
b)Voies de différenciation du cytotrophoblaste...............................................................40
c)Remodelage des artères spiralées utérines....................................................................41

III.2)Fonctions du placenta...................................................................................................41
IV)La physiopathologie de l'HTA gravidique...........................................................................43

IV.1)La théorie immunologique...........................................................................................44
IV.2)La présence de facteurs anti-angiogéniques.................................................................46
IV.3)Les Anticorps anti AT1.................................................................................................47
IV.4)La réaction inflammatoire............................................................................................48
IV.5)La dysfonction endothéliale ........................................................................................48

a)Déséquilibre de la balance prostacycline/ thromboxane A2.........................................48
b)Stimulation du système rénine angiotensine................................................................48
c)L'hémostase .................................................................................................................49

V)Les complications de l'HTA gravidique................................................................................49
V.1)Complications maternelles à court terme .....................................................................49

a)La pré-éclampsie...........................................................................................................49
b)L'éclampsie ..................................................................................................................50

Définition....................................................................................................................50
Physiopathologie.........................................................................................................51

c)Le HELLP syndrome....................................................................................................51
Définition, signes cliniques et biologiques ................................................................51
Physiologie du HELLP syndrome...............................................................................52

d)Hématome rétroplacentaire..........................................................................................53
Définition....................................................................................................................53
Physiopathologie.........................................................................................................53

e)Coagulation intravasculaire disséminée ......................................................................54
f)Complications rénales...................................................................................................56

V.2)Les complications fœtales .............................................................................................56
VI)Diagnostic............................................................................................................................57

VI.1)Prise de la tension artérielle.........................................................................................57

19



VI.2)Confirmation du diagnostic par l'automesure..............................................................57
VI.3)Protéinurie....................................................................................................................59
VI.4)Uricémie.......................................................................................................................59
VI.5)Dosage du PIGF et du sFLT-1 .....................................................................................60

a)Intérêt prévisionnel à court terme et  intérêt pronostic.................................................60
b)Présentation du test de Roche Diagnostics...................................................................61

Partie II     : La prise en charge thérapeutique......................................................63

VII)La prise en charge de l'HTA  gestationnelle ......................................................................63
VII.1)Objectifs de la prise en charge ...................................................................................63
VII.2)Explorations initiales à réaliser..................................................................................63

a)Objectif ........................................................................................................................63
b)Recherche des signes de gravité...................................................................................64
c)Bilan maternel...............................................................................................................65
d)Bilan fœtal ...................................................................................................................65

VII.3)Prise en charge non médicamenteuse.........................................................................66
VII.4)Les recommandations d'une prise en charge  médicamenteuse par la SFHTA..........69

a)Le labétalol ( TRANDATE®) .....................................................................................71
Généralités sur le signalisation cellulaire des récepteurs bêta....................................71
Adrénergiques :...........................................................................................................71
Mécanisme d'action du Labétalol :.............................................................................73
Posologie : ..................................................................................................................74
Tolérance du labétalol :...............................................................................................75
Effets indésirables maternels et contre-indications :...................................................75
Effets indésirables néonataux :...................................................................................76
Allaitement : ...............................................................................................................77

b)Les dihydropyridines : Loxen® et Adalate®...............................................................78
Généralité sur leur processus pharmacologique :.......................................................78
Posologie : ..................................................................................................................79
Tolérance des dihydropyridines :................................................................................80
Effets indésirables et contre-indications :...................................................................81
Allaitement :................................................................................................................81

c)L’alpha-méthyldopa (Aldomet ®): antihypertenseur central........................................82
Généralités sur le système nerveux sympathique :.....................................................82
La synthèse de la noradrénaline : ...............................................................................83
Mécanisme d'action de l’alpha-méthyldopa :.............................................................84
Posologie :...................................................................................................................85
Tolérance :...................................................................................................................86
Allaitement :................................................................................................................86
Effets indésirables et contre-indications :...................................................................86

d)Traitements à proscrire.................................................................................................88
Médicaments du système rénine-angiotensine-aldostérone........................................88
Les diurétiques............................................................................................................88

VII.5)Surveillance................................................................................................................88
VIII)Prise en charge thérapeutique de la pré-éclampsie et de ses complications.....................89

VIII.1)Intérêt de la prise en charge hospitalière...................................................................89
VIII.2)Bilans initiaux à réaliser en milieu hospitalier..........................................................90
VIII.3)Les antihypertenseurs utilisés dans la pré-éclampsie................................................91

a)Pré-éclampsie modérée.................................................................................................91
b)Pré-éclampsie sévère....................................................................................................92

20



Cas particulier de l'urapidil (Eupressyl®)...................................................................95
Cas particulier de la clonidine (Catapressan®)...........................................................95
Cas particulier de la dihydralazine (Nepressol®).......................................................96

VIII.4)Le remplissage vasculaire.........................................................................................96
VIII.5)Cas du HELLP syndrome..........................................................................................97
VIII.6)Prise en charge de l’œdème aigu pulmonaire (OAP) ...............................................99
VIII.7) La prise en charge obstétricale.................................................................................99
VIII.8)Les traitements préventifs des complications fœtales.............................................101

a)La corticothérapie ......................................................................................................101
La maladie des membranes hyalines :......................................................................101
L'usage de la corticothérapie anténatale :.................................................................103

b)Le sulfate de magnésium............................................................................................104
VIII.9)La prise en charge de l'éclampsie............................................................................104

a)Généralités..................................................................................................................104
b)Sulfate de magnésium................................................................................................105

VIII.10)Surveillance...........................................................................................................106
a)Pré-éclampsie modérée ..............................................................................................107
b)Pré-éclampsie sévère .................................................................................................109

IX)L'organisation du parcours de soins...................................................................................109
IX.1)Intérêts.......................................................................................................................109
IX.2)Choix de la maternité.................................................................................................110

a)Classification des maternités......................................................................................110
b)Choix en fonction du contexte....................................................................................111

IX.3)Choix du coordinateur................................................................................................111
IX.4)Carnet de suivi...........................................................................................................112
IX.5)Rôle du pharmacien au sein de ce parcours de soins.................................................112

X)Le post-partum....................................................................................................................113
X.1)Complications du post-partum....................................................................................113
X.2)Les antihypertenseurs..................................................................................................114
X.3)Complications sur le long terme..................................................................................115
X.4)Contraception..............................................................................................................116
X.5)les inhibiteurs de la lactation.......................................................................................116
X.6)Consultation préconceptionnelle.................................................................................117

Partie III     : Règles hygiéno-diététiques et autres thérapeutiques en 
prévention  ...................................................................... ...................................................119

XI)Activité physique et repos.................................................................................................119
XI.1)En anténatal................................................................................................................119
XI.2) En post-partum..........................................................................................................121

XII)L'alimentation...................................................................................................................122
XII.1)En anténatal..............................................................................................................122
XII.2)En post-partum.........................................................................................................122

XIII)L'alcool............................................................................................................................124
XIV)Le tabac...........................................................................................................................125
XV)Thérapeutiques recommandées en prévention ................................................................126

XV.1) Le calcium................................................................................................................126
XV.2)L'aspirine...................................................................................................................127

XVI)Autres thérapeutiques en étude dans la prévention de l'HTA gravidique et de la pré-
éclampsie.................................................................................................................................129

XVI.1)La vitamine D.........................................................................................................129

21



XVI.2)Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ..................................................130
XVI.3)Les antioxydants : vitamines C et E .......................................................................132
XVI.4)Autres oligoéléments  au pouvoir antioxydant :.....................................................133

a)Le zinc........................................................................................................................133
b)le sélénium..................................................................................................................134

XVI.5)Supplémentation en magnésium ............................................................................135
XVI.6)Le monoxyde d'azote..............................................................................................136
XVI.7)Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5..................................................137
XVI.8)Les statines .............................................................................................................138
XVI.9)L'ail ........................................................................................................................139

XVII)La phytothérapie............................................................................................................140

Conclusion...........................................................................................................................141

Annexe I..................................................................................................................................143
Bibliographie...........................................................................................................................145

22



Liste des abréviations :

• ACOG : Amercian College of Obstetricians and gynecologists

• AMPc : Adénosine Monophosphate Cyclique 

• AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroïdien

• ALAT : Alanine Aminostransférase

• AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

• ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de 

santé

• AP : Activité physique  

• ARA II : Antagoniste des Récepteurs de l'Angiotensine II

• ASAT : Aspartate Aminotransférase

• ATP : Adénosine Triphosphate

• AVC : Accident Vasculaire Cérébral

• BHE : Barrière Hémato Encéphalique

• BPCO : Bronchopneumopathie Chronique 

• CIVD : Coagulation Intravasculaire Disséminée

• CNGOF : Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français

• CO :  Monoxyde de carbone

• COX : Cyclooxygénase 

• CRAT : Centre de Référence sur les Agents Tératogènes

• CCT : Cytidine triphosphate phosphocholine Cytidylyltransferase

• DHEA : Acide Docosahexaénoïque

• DHP : Dihydropyridines

• EMA : European  Medicines  Agency (agence européenne des 

médicaments)

• eNOS : Endothelial nitric oxide synthase

• EPA : Acide Eicosapentaénoïque

• FRHTA : Fondation de Recherche sur l'HTA 

• GMPc : Guanosine Monophosphate cyclique

• GTP : Guanosine Triphosphate

• HAD : Hospitalisation À domicile
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• HAS : Haute Autorité de Santé 

• HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire 

• HCG : Hormone Chorionique Gonadotrope 

• HDL: High Density Lipoprotein (lipoprotéine de haute densité)

• HELLP : Hemolysis (hémolyse), Elevated Liver enzymes ( cytolyse 

hépatique) and Low Platelet count (thrombopénie)

• HLA : Human Leucocyte Antigen (antigène humain de leucocyte)

• HRP : Hématome Rétroplacentaire 

• HTA : Hypertension Artérielle

• IEC : Inhibiteur de l'Enzyme de Conversion

• Ig : Immunoglobuline

• IMC : Indice Masse Corporelle

• IRA : Insuffisance Rénale Aiguë

• IV : IntraVeineux

• IVSE : IntraVeineuse à la Seringue Électrique 

• KGF : Keratinocyte Growth Factor (facteur de croissance des 

kératinocytes)

• LDH : Lactate Déshydrogénase

• LDL : Low Density Lipoprotein (lipoprotéine de faible densité)

• LT : Lymphocyte T

• MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle
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• NFS : Numération Formule Sanguine

• NK : Natural Killer

• NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate

• NO : Monoxyde d'Azote

• NOS : Nitric oxide synthase 

• OAP : Œdème Aigu du Poumon 

• OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

• PAD : Pression Artérielle Diastolique 

• PAI-1 : Plasminogen Activator Inhibitor- 1 (inhibiteur de l'activateur du  

plasminogène 1) 
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• PAS : Pression Artérielle Systolique 

• PE : Pré-éclampsie

• PIGF : Placental Growth Factor  ( facteur de croissance placentaire) 

• PMA : Procréation Médicalement Assistée

• PNNS : Programme National Nutrition Santé

• PTH : Parathormone

• RCF : Rythme Cardiaque Fœtal 

• RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin

• ROS : Reactive Oxygen Species 

• ROT : Réflexes Ostéo-Tendineux

• SA : Semaine d'Aménorrhée 

• sENG : Soluble Endoglin 
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• SFHTA : Société Française d'Hypertension Artérielle
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• SNS : Système Nerveux Sympathique 

• SOD : Superoxyde Dismutase

• TA : Tension Artérielle

• TCA : Temps de Céphaline avec Activateur 

• TGF : Transforming Growth Factor 

• TQ : Temps de Quick 

• VEGF : Vascular Endothelial  Growth Factor (facteur de croissance de  

l'endothélium vasculaire )

• VOD : Voltage Dépendant
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Glossaire   : 

Anamnios : absence de liquide amniotique.

Angiogenèse : processus de développement de nouveaux vaisseaux sanguins à
partir de vaisseaux préexistants.

Agoniste :  un  agoniste  est  une  substance  capable  d'activer  un  ou  plusieurs
récepteurs  d'un  ligand  endogène  (hormone  ou  neurotransmetteurs),  en  imitant
l'action du ligand de manière totale ou partielle. L'activité physiologique résultante est
ainsi  la  même que  celle  engendrée  par  l'activation  du  récepteur  par  son  ligand
« naturel ».

Antagoniste : un antagoniste est une substance capable de bloquer un récepteur, et
donc  d'inhiber  l'activité  biologique  résultant  de  son  activation  par  une  substance
endogène. Pour se faire, ce ligand peut se lier soit sur le site d'action de la substance
endogène (on parle alors d'antagoniste compétitif), soit se lier sur un site distinct (on
parlera alors d'antagoniste non compétitif).

Apoptose : il  s'agit  d'un processus physiologique de mort  cellulaire programmée.
Les cellules concernées s'autodétruisent suite à l'émission d'un signal interne. 

Atélectasie : affaissement d'une partie ou de la totalité des alvéoles d'un des deux
poumons, suite à une obstruction ou à une compression extérieure responsables
d'une diminution du volume pulmonaire. 

Autocrine : adjectif  qualifiant un messager chimique qui a pour rôle d'agir  sur la
cellule qui l'a produit.

Biodisponibilité : il s'agit de la fraction de la dose administrée d'un principe actif qui
parvient dans la circulation sanguine systémique sous forme inchangée, et la vitesse
à laquelle se déroule ce processus suite à l'administration.

Biométrie fœtale : il s'agit de la mesure des dimensions du fœtus par échographie.
Les mesures biométriques varient en fonction de l'évolution de la grossesse. Elles
permettent de préciser la date de conception, le dépistage de certaines anomalies
(spina-bifida, hydramnios, etc..), d'évaluer la croissance et le bien être fœtal, et de
préciser le terme de la grossesse.

Calmoduline : protéine ubiquitaire permettant la fixation du calcium nécessaire à la
contraction des cellules musculaires lisses.

Catécholamines :  neurotransmetteurs du système  nerveux sympathique impliqués
dans la transmission de l'influx nerveux. On retrouve 3 types de catécholamines : la
noradrénaline, l'adrénaline et la dopamine.

Cytolyse : lyse cellulaire 

D-dimères : produits de la dégradation de la fibrine. Un dosage élevé de D-dimères
signe la présence d'un caillot sanguin en voie de fibrinolyse. 
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Décidua : plus communément connus sous le nom de « caduque », il s'agit d'une
portion  de la  muqueuse utérine  qui  est  expulsée avec le  placenta  à la  suite  de
l'accouchement.

Décidual : en rapport avec la décidua, soit la caduque.

Diurèse : volume d'urine secrété par les reins sur une période donnée

Endocrine : adjectif  qualifiant  les  sécrétions,  qui  ont  la  caractéristique  d'être
directement  déversées dans la  circulation  sanguine pour  agir  sur  diverses cibles
biologiques. Il qualifie également les organes et les tissus produisant ces sécrétions.

Épitope : appelé également déterminant antigénique, il s'agit de la partie spécifique
d'un antigène pouvant être reconnue par le paratope présent sur les anticorps. (voir
définition du paratope ci-dessous)

Exocytose : Processus par lequel une cellule expulse les molécules contenues dans
son cytoplasme, grâce à la fusion des vésicules de transports avec sa membrane
plasmique.  

Gradient  osmolaire : il  s'agit  d'une  différence  de  concentration  entre  deux
compartiments/ solutions situés de part et d'autre d'une membrane semi-perméable,
entraînant la création d'une pression osmotique,  qui est elle même responsable du
passage du solvant du compartiment le moins concentré vers le compartiment le plus
concentré.

Hémochorial : adjectif caractérisant le type de placenta de l'espèce humaine et de
certains mammifères. Il  s'agit  ici  d'un placenta dans lequel les villosités choriales
baignent dans le sang maternel.

Hémolyse : Processus  physiologique,  parfois  même pathologique,  provoquant  la
destruction des hématies (globules rouges) par la lyse de leur membrane, entraînant
ainsi la libération de l'hémoglobine dans le plasma. 

Incidence : en épidémiologie il s'agit du nombre de nouveaux cas d'une pathologie
donnée, observé au sein de la population, dont sont issus les cas durant une même
période donnée.

Myélinisation : formation  de  gaine  de  myéline  autour  des  axones  des  cellules
nerveuses dans le but d'accélérer la vitesse de conduction des messages nerveux.

Oligoamnios : quantité  insuffisante  de  liquide  amniotique  en  rapport  avec  l'âge
gestationnel.

Oligodendrocyte : cellule gliale intervenant dans la protection et la fabrication de la
gaine de myéline.

Paratope : partie d'un anticorps qui assure la reconnaissance spécifique d'un motif
de l'antigène appelé épitope.

Per os : par voie buccale, par la bouche. Quand on parle d'un traitement, il s'agit de
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la voie d'administration soit la voie orale.

Polymédication : administration de nombreux médicaments de manière simultanée
ou d'un nombre excessif de médicaments.

Post-partum :  il  s'agit  d'une  période  qui  s'étend  de  la  fin  de  l'accouchement
jusqu'au retour de couches ( 6 à 8 semaines après l'accouchement).

Pression oncotique : grandeur, force, avec laquelle les protéines présentes dans le
plasma attirent l'eau dans le compartiment vasculaire. Ainsi, si la pression oncotique
diminue  (diminution  de  la  concentration  en  protéines  dans  le  compartiment
vasculaire) la force d'attraction de l'eau ne sera plus suffisante, et l'eau  passera du
compartiment vasculaire appauvri en protéines au compartiment extravasculaire, on
parle de la formation d’œdèmes.

Prévalence : rapport du nombre de personnes touchées par une maladie sur une
population générale, à un instant t, ou durant une période donnée. Le nombre de cas
ne fait pas de distinction entre les nouvelles personnes touchées et les anciennes.

Prodrogue : molécule  à  usage  thérapeutique,  qui  nécessite  après  administration
une biotransformation au sein de l'organisme pour devenir active et donc exercer son
effet pharmacologique.

Prostacycline : molécule  dérivée  de  l'acide  arachidonique  qui  est  produite  par
l'endothélium vasculaire. Elle dispose de propriétés antiagrégantes plaquettaires et
vasodilatatrices.

Schizocyte :  hématie  fragmentée  suite  à  un  choc  extrinsèque  (présence  d'un
thrombus par exemple) qui entraîne une rupture de la membrane.

TCA :  le  temps de céphaline activée est  un test  biologique,  chronométrique,  qui
permet de mesurer le temps de coagulation du sang.  Pour se faire,  on utilise le
plasma  citraté  et  centrifugé  du  patient  afin  de  l’appauvrir  en  plaquettes.  La
coagulation est ici initiée par un activateur de la phase de contact, de la céphaline et
du  calcium.  Ce  test  permet  d'explorer  les  facteurs  de  coagulation de  la  voie
intrinsèque. Chez un sujet sain le TCA se situe entre 30 et 35 secondes.

Teratogène : une  substance  est  dite  teratogène  lorsqu'elle  est  susceptible  de
provoquer des malformations congénitales chez les enfants, suite à leur exposition in
utero.

Test de Coombs : test réalisé en cas d'anémie hémolytique. Il permet de détecter la
présence d'anticorps particuliers à la surface des hématies qui sont responsables de
leur destruction. On parle ici de test de Coombs direct. Le test de Coombs indirect,
permet quant à lui, de mettre en évidence la présence d'anticorps libres spécifiques
dirigés contre des hématies d'un phénotype particulier dans le plasma du patient.

Thrombopénie : terme médical utilisé pour qualifié un taux de plaquettes < 150 G / L
dans le sang.

TQ : le temps de Quick est un test biologique, chronométrique, qui permet également
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de mesurer  le temps de coagulation du sang.  Il  utilise le même type de plasma
citraté et appauvri en plaquettes, à la différence ici que la coagulation est initiée par
de la thromboplastine et du calcium. La voie de coagulation alors explorée n'est autre
que la voie extrinsèque. Le TQ chez un sujet sain se situe entre 10 et 15 secondes.

Troponine :  ensemble protéique régulant la contraction musculaire en sensibilisant
les muscles cardiaques et squelettiques au calcium.

Uricémie : taux d'acide urique dans le sang. 
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Introduction 

La grossesse est un état physiologique pouvant survenir à une ou plusieurs reprises

au cours de la vie d'une femme. Le corps maternel subit différentes modifications

dans  le  but  de  permettre  une  poursuite  de  l'état  gestationnel  dans  de  bonnes

conditions, aussi bien pour la mère, que pour le développement fœtal intra-utérin.

Cependant,  il  arrive  que  cet  événement  se  complique  de  pathologies  pouvant

gravement  compromettre  le  pronostic  vital  maternel  et  fœtal.  C'est  pourquoi  la

grossesse est suivie de près à l'aide de consultations prénatales régulières, visant le

dépistage précoce de toutes ces anomalies. 

L'hypertension artérielle gravidique est une complication fréquente de la grossesse.

Elle toucherait entre 5 et 6% des grossesses. Les troubles hypertensifs représentent

une  des  causes  majeures  de  morbidité  et  de  mortalité  foeto-maternelle.  L'HTA

gestationnelle  est  une  pathologie  évolutive  parfois  asymptomatique  qui  peut

brutalement  se  compliquer  d'une  pré-éclampsie,  voir  même  évoluer  jusqu'aux

convulsions avec l'éclampsie. Sa présence est parfois associée à un risque accru de

maladies cardiovasculaires pouvant se déclarer plus tard dans la vie d'une femme,

notamment dans le post-partum. C'est pourquoi une prise en charge personnalisée,

adaptée  et  précoce  est  indispensable.  Elle  permettrait  d'éviter  une  évolution

défavorable sur le court et le long terme, dans le but d'augmenter l'espérance de vie.

Une  prise  en  charge  pluridisciplinaire  sera  alors  mise  en  place  dans  laquelle  le

pharmacien détient un rôle, tant d'un point de vue thérapeutique que préventif. 

L'objectif de cette thèse est d'effectuer un état des lieux global sur l'ensemble des

connaissances dont nous disposons sur la maladie. 

Dans un premier temps, j'aborderai la physiopathologie de l'HTA gravidique et de ses

complications. Les différentes théories quant aux mécanismes pathologiques seront

abordées afin de pouvoir  mieux appréhender la prise en charge et les nouvelles

thérapeutiques à l'étude. Dans un second temps, nous parlerons de l'organisation du

parcours  de  soins  avec  la  prise  en  charge  de  l'HTA  gravidique,  et  de  ses

complications telles que la pré-éclampsie, l'éclampsie, ou le HELLP syndrome. Le

suivi et les recommandations relatives à la période du post-partum seront également

abordés. Pour finir, nous verrons les différents conseils que l'on peut prodiguer en

matière de règles hygiéno-diététiques, la prévention mise en place, ainsi  que les
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thérapeutiques  en étude susceptibles ou non de voir le jour. 
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Partie 1: Présentation de l'hypertension artérielle 
gravidique et de ses complications 

I) Définitions 

I.1) Qu'est ce que l'hypertension artérielle ? 

L'hypertension artérielle (HTA) est une situation pathologique chronique, caractérisée

par une pression artérielle anormalement élevée aussi bien en activité qu'au repos.

Cette pression exercée sur la paroi des artères est la résultante de la force physique

d'éjection du sang par le cœur. L'hypertension artérielle est ainsi caractérisée par

deux composantes :

– la  pression  exercée  sur  les  artères  au  moment  de  la  systole,  c'est-à-dire

lorsque le cœur se contracte.

– la pression exercée sur les artères au moment de la diastole, soit au moment

de la relaxation entre deux contractions cardiaques.

Ainsi par définition, l'HTA correspond à une  pression artérielle systolique (PAS) 

supérieure ou égale à 14 mmHg et /ou une pression artérielle diastolique (PAD) 

supérieure ou égale à 90 mmHg.

 (1)  (2)

I.2) Définition de l'HTA gravidique

L'hypertension  artérielle  gravidique  correspond  à  une  élévation  anormale  de  la

tension artérielle  chez une femme enceinte jusque-là normotendue.  La différence

avec une HTA chronique réside dans le fait  que cette élévation soit transitoire, et

survienne  à  partir  de  la  20ème  semaine  d’aménorrhée  (SA).  Elle  n'est  pas

accompagnée de protéinurie (marqueur de complication). Il  s'agit d'une pathologie

causée par la gestation, et plus précisément par un défaut de placentation. Elle est

spontanément  résolutive  à  la  fin  de  la  grossesse,  et  peut  perdurer  jusqu’à 6

semaines après l'accouchement. 

Il  est important de la différencier des deux autres formes d'hypertension artérielle

pouvant survenir chez la femme enceinte qui sont :

– l'HTA chronique : elle correspond à une hypertension artérielle préexistante à
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la grossesse. Le diagnostic est alors posé avant la 20ème SA .

– La pré-éclampsie : qui quant à elle correspond à une hypertension associée

à une protéinurie après la 20ème SA. Il  s'agit  d'une complication de l'HTA

gravidique.

 (3)  

II) Épidémiologie de l'HTA gravidique 

II.1) Incidence 

L'hypertension artérielle est une complication fréquente de la grossesse. En effet,

selon l'EMC de cardiologie de 2019, son incidence a été estimée entre 3 et 10 % sur

l'ensemble  des  grossesses.   Parmi  ce  pourcentage,  5  à  6  % des  femmes sont

atteintes  d'HTA gestationnelle.  Il  s'agit  d'un  état  pathologique évolutif  pouvant  se

compliquer d'une pré-éclampsie. La pré-éclampsie touche 1 à 4% des grossesses et

peut donner lieu à différentes complications engageant le pronostic vital :

– aussi  bien  au  niveau  maternel  avec  notamment  l'éclampsie,  l'hemolysis

elevated liver enzymes and low platelet count, communément appelé HELLP

syndrome,  l'hématome  rétroplacentaire  (HRP),  ou  la  coagulation

intravasculaire disséminée (CIVD)

– qu'au niveau fœtal avec le retard de croissance intra-utérin (RCIU), la mort in

utero, ou la prématurité

Il est donc important de prendre en charge de manière rapide et précoce les femmes

atteintes d'HTA gestationnelle afin d'éviter toute évolution de la pathologie.

Par ailleurs, cette forme d’hypertension peut également conduire à des complications

sur le long terme. En effet, l'HTA gravidique est un facteur de risque d'hypertension

artérielle  chronique  en  post-partum,  ainsi  que  de  maladies  cardiovasculaires  et

rénales.  Il  faut  rappeler  qu'à  ce  jour  les  maladies  cardiovasculaires  restent  la

première cause de mortalité chez les femmes  (4). Un suivi adapté est donc exigé

pour ces nouvelles mères à la suite de l'accouchement afin de pouvoir les dépister et

les traiter au plus vite. 

De ce fait, la prise en charge précoce de l'hypertension gestationnelle ainsi que le

suivi en post-partum, représentent un enjeu de santé publique majeur. 

(5) (6)
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II.2) D'un point de vue mondial

Si nous nous penchons sur la prévalence des complications au niveau mondial, nous

pouvons constater que les pays en voie de développement sont les plus touchés. La

prévalence de la pré-éclampsie pourrait  varier de 1.8 à 16 ,7 % dans les pays à

revenus faibles ou intermédiaires (en particulier sur le continent africain). Il est vrai

que les pays tels que l'Afrique du Sud, l'Egypte, l'Ethiopie et la Tanzanie recensent

une prévalence de la pré-éclampsie pouvant s'échelonner de 1,8 à 7,1%, alors que

le Nigeria a une prévalence pouvant varier de 2 à 16,7%. Cela peut s'expliquer non

seulement par la répartition des facteurs de risque, mais également par le manque

de suivi et de soins prénataux pour dépister les femmes enceintes présentant des

facteurs de risque de pré-éclampsie, et donc de complications de l'HTA gravidique. À

défaut, elles ne peuvent bénéficier d’une prise en charge spécifique adaptée à leur

état et d'un suivi intensif. Par ailleurs, le suivi établi lors des consultations prénatales

permettrait  de  déceler  les  formes  asymptomatiques  de  l'hypertension  artérielle

gestationnel.  Le  niveau  socio-économique  semble  aussi  être  corrélé  à  cette

prévalence  plus  élevée.  En  effet,  le  faible  niveau  d'éducation  et  le  manque  de

sensibilisation de la population face à ces risques, seraient associés à des soins

prénataux inadéquats  ou  déficients.  Les capacités  des institutions en  matière de

diagnostic et de prise en charge sont également plus faibles. Les facteurs de risque

doivent  par  conséquent  être  connus  afin  de  limiter  la  mortalité.  En  somme,

l’accessibilité  aux soins,  l'éducation aux facteurs de risque,  ainsi  qu’une prise en

charge  adaptée  de  qualité  sont  des  variantes  nécessaires  au  contrôle  de  l'HTA

gravidique. (7)  (8)

II.3) Les facteurs de risque

L'HTA gravidique est une pathologie multifactorielle, faisant intervenir des facteurs de

risque  d'origine  génétiques,  maternels,  obstétricaux,  immunologiques,  et

environnementaux . Parmi ces facteurs nous pouvons citer :

– l'âge maternel > 40 ans et < 18 ans 

– L'IMC (indice de masse corporelle) > 30 kg m2 

– la présence de pathologies maternelles telles que le diabète présent pendant

ou avant la grossesse, les pathologies rénales,  auto-immunes (exemple du

37



syndrome des  antiphospholipides  et  du  lupus  érythémateux disséminé),  la

thrombophilie (mutation du facteur V de Leiden) 

– l'origine ethnique : sa fréquence est plus importante dans la population noire 

– antécédents personnels ou familiaux de pré-éclampsie

– les grossesses multiples

– l'intervalle de temps entre deux grossesses. Plus l'intervalle est important plus

le risque est grand (9)

– la nulliparité, en raison d’un manque de tolérance immunitaire maternelle face

aux antigènes paternels lors de la première grossesse

– l'exposition brève aux antigènes présents dans le sperme paternel avant la

conception  (changement  de  partenaire,  procréation  médicalement  assistée

(PMA) avec insémination de sperme d’un donneur,  utilisation prolongée de

contraceptifs « barrières ») (10)

– l’absence de soins prénataux et le faible niveau d'éducation 

(11)  (12)  (13) 

Selon une étude de 2015, le tabac serait paradoxalement un facteur protecteur de la

pré-éclampsie en raison de la production de  monoxyde de carbone (CO) exogène.

Ce  gaz  serait responsable d'une  diminution  de  la  production  de  facteurs  anti-

angiogéniques intervenant dans la physiopathologie de la maladie (sFlt-1 et sENG).

(14)  L’angiogenèse participerait à ce processus. Cependant il n’est pas conseillé de

promouvoir le tabac chez les femmes enceintes, car le CO induit une hypoxie fœtale

pouvant être à l'origine d'autres complications comme la prématurité, le RCIU, ou

l'HRP. (15)

III) Rappel sur le placenta 

III.1) La placentation physiologique 

a) De la fécondation à la formation des villosités choriales :

La fécondation d'un ovule par un spermatozoïde donne naissance à une cellule œuf

appelée zygote. Une fois constituée, cette cellule entame un processus de mitose

progressif  afin  de  passer  du  stade  de  morula  à  celui  de  blastocyste.  Cette
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différenciation est extrêmement importante, puisque c'est le blastocyste qui permet la

nidation au sein de la muqueuse utérine. 

De plus, la couche externe du blastocyste appelée trophoblaste est à l'origine des

cellules placentaires. Le trophoblaste va ainsi par différenciation donner naissance

aux cellules nécessaires à la mise en place des villosités choriales. Ces villosités

sont essentielles puisqu'elles constituent les unités structurelles et fonctionnelles du

placenta. Ce sont elles qui assurent les échanges foeto-maternels. 

Figure 1 : Développement embryonnaire : de l'ovulation à la nidation au sein de la 
muqueuse utérine (16) 
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Figure 2 : Coupe du placenta réalisée par Laurent Blondel (17)

Ces villosités choriales comportent en leur centre un axe mésenchymateux 
protégeant les vaisseaux fœtaux et sont formées en périphérie de deux couches :

– une couche interne appelée cytotrophoblaste 

– une couche externe appelée le syncytiotrophoblaste

Ce dernier donnera naissance à l'espace intervilleux, qui est un espace issu de la

création  de lacunes au  sein  de  la  couche externe.  Il  permet  d’accueillir  le  sang

maternel  et  donc  d'effectuer  les  échanges  foeto-maternels  nécessaires  au

développement et à la croissance du fœtus. 

b) Voies de différenciation du cytotrophoblaste

Les cellules de la couche interne peuvent emprunter deux voies de différenciation :

– elles peuvent devenir des cytotrophoblastes villeux, qui par fusion forment le
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syncytiotrophoblaste.

– ou  devenir  des  cytotrophoblastes  extra  villeux,  qui,  en  se  détachant  des

villosités envahissent la décidua maternelle et reconstituent la paroi artérielle

des artères spiralées par voie endovasculaire et périvasculaire. 

Figure 3 : Schéma d'une villosité choriale (18)

c) Remodelage des artères spiralées utérines

Le but de ce remaniement des artères utérines est d'augmenter le flux sanguin vers

le  fœtus.  En  effet,  les  cytotrophoblastes  extra  villeux  remplacent  les  cellules

endothéliales  maternelles  ainsi  que  la  tunique  musculaire.  Par  conséquent,  les

artères spiralées se dilatent et deviennent insensibles aux substances vasoactives,

ce  qui  permet  donc une  perfusion  facilitée  de  la  chambre  inter-villeuse  dans  un

système à basse résistance. Les échanges foeto-maternels entre le sang maternel

contenu  dans  l'espace  inter-villeux  et  les  vaisseaux  fœtaux  présents  dans  les

villosités choriales seront donc facilités.

(19)

III.2) Fonctions du placenta

Le  placenta  est  un  organe  d'origine  fœtal  puisqu'il  est  issu  du  trophoblaste  du

blastocyste.  Il  est  également  hémochorial,  décidual,  mais  surtout  transitoire.  Son
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développement au cours de la gestation est important puisqu'il est essentiel au bon

développement fœtal. C'est lui qui assure les échanges foeto-maternels. Il  remplit

plusieurs fonctions essentielles pour le fœtus :

rôle pulmonaire

Grâce au gradient de pression partielle de l’oxygène présent au sein de la circulation

foeto-maternelle (PO2 maternelle > PO2 fœtale), des échanges d'oxygène s’opèrent

du  sang  maternel  vers  le  sang  artériel  ombilical.  Ces  échanges  s'effectuent  au

niveau des villosités choriales par diffusion ou transfert passif  et permettent  donc de

donner les apports  nécessaires au fœtus.  De plus,  l'hémoglobine fœtale dispose

d'une affinité élevée pour l'oxygène facilitant ainsi l'approvisionnement. A contrario,

le dioxyde de carbone possède un gradient de pression partielle inverse. Le dioxyde

de carbone est ainsi évacué du sang fœtal pour passer dans la circulation maternelle

dans le but d'être éliminé.

 Excréter les déchets métaboliques

– Il permet d'excréter les déchets issus du métabolisme fœtal tels que l'urée,

l'acide urique et la créatinine dans le sang maternel

Apporter les nutriments nécessaires 

– Il  apporte  les  nutriments  nécessaires  à  la  croissance  et  aux  dépenses

énergétiques du fœtus. En effet le placenta permet :

– d'assurer un apport nécessaire de glucose par glycogénolyse

(les trophoblastes synthétisent et stockent le glycogène) 

– le passage d'acides gras essentiels de la mère à l'enfant. De

plus,  il  stocke  le  cholestérol  maternel  et  dégrade  les

triglycérides et les lipides afin d'en permettre leur exploitation

par le fœtus. 

– d’apporter  les  acides aminés et  peptides nécessaires  à  la

synthèse protéique par transport actif suite à la dégradation

des protéines maternelles. 

– de transporter de manière active la transferrine de la mère à

l'enfant  via  des  récepteurs  spécifiques  à  la  surface  du

placenta. 

42



– d'assurer un apport en vitamines au fœtus 

– d'assurer le passage de l'eau et des électrolytes par diffusion

simple dans le sens d'un gradient osmolaire. A savoir que le

calcium et le fer ne passent que dans le sens mère enfant

par transport actif

Maintien de la grossesse 

Le placenta a également un rôle à jouer dans le maintien du fœtus au niveau de la

cavité utérine. Il détient une activité immunorégulatrice sur le système immunitaire

maternel. Cette action évite tout risque de rejet, et permet la tolérance du fœtus par

l’organisme maternel. De plus, le placenta synthétise des hormones polypeptidiques

telles que  l’HCG  ainsi  que  des  hormones  stéroïdiennes.  Ces  hormones  sont

essentielles au maintien de la grossesse. On parle de rôle endocrine du placenta.

Rôle protecteur 

– Il  permet le transfert en fin de grossesse  des immunoglobulines de type G

(IgG)  maternelles  au  fœtus  afin  d'établir  une  immunité  passive  chez  le

nourrisson. L’intérêt ici est de lutter contre les maladies infectieuses.

– Enfin il détient un rôle de « barrière placentaire » assurant la délimitation entre

la mère et le fœtus.

Au final, le placenta est un organe essentiel au bon déroulement de la grossesse,

ainsi qu'au développement  intra-utérin de l'embryon puis du futur fœtus. Un défaut

de sa mise en place entraîne une altération de ses fonctions.  Des complications

fœtales  pourront  alors  être  observées  (prématurité,  RCIU)  ainsi  que  des

complications maternelles.  (20)

IV) La physiopathologie de l'HTA gravidique

La physiopathologie de l'hypertension artérielle gestationnelle est complexe, et reste

imparfaitement comprise.  L'origine de cette pathologie se trouve au niveau de la

placentation. En effet, un défaut d'invasion trophoblastique empêche le remodelage

des artères utérines, et donc le maintien d'un débit suffisant pour la perfusion utéro-

placentaire.  Le placenta est ainsi  ischémié,  et  les échanges foeto-maternels sont

altérés. Plusieurs mécanismes seraient en causes.
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IV.1) La théorie immunologique

Le  défaut  d'invasion  trophoblastique  peut  être  lié  à  une  mauvaise  tolérance

immunitaire. Ce problème provient d'une mauvaise interaction entre les récepteurs

KIR des cellules immunitaires natural killer (NK) maternels présents au sein de la

décidua, et les HLA exprimés par les cytotrophoblastes extra villeux.

Dans le cas d'une grossesse normale on a d'une part : le HLA-G exprimé par les

cytotrophoblastes  extra  villeux  qui  a  pour  caractéristique  d'être  monomorphe,  et

d'autre part le HLA C qui est très polymorphe. Concernant  le HLA monomorphe, sa

caractéristique lui permet d'être reconnu comme appartenant «au soi maternel» suite

à l'interaction avec le récepteur KIR. Ce phénomène physiologique donnera  lieu à

une inhibition de la cytotoxicité des NK, et à une destruction des LT cytotoxiques ne

pouvant être  orientés vers une tolérance. L'immunité cellulaire maternelle est ainsi

contrôlée ce qui permet l'acceptation des cellules placentaires. 

Figure 4 : Rôle du HLA-G dans la tolérance foeto-maternelle (21)

Pour le HLA C, sa caractéristique polymorphe provoque suite à son interaction avec

le récepteur KIR : une production de cytokines, une activation des métalloprotéases

ainsi que des facteurs angiogéniques tels que le VEGF. L'ensemble de ces éléments

est nécessaire à l'invasion trophoblastique.
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Figure 5 : Organigramme représentant les conséquences de l'interaction entre les 
HLA du trophoblaste extra-villeux et les récepteurs KIR des NK de la décidua 
maternelle au sein d'une grossesse physiologique. (22) 

Cependant, lors de l'HTA gravidique, l’interaction entre le récepteur KIR et les HLA

entraînent  une  inhibition  des  phénomènes  précédents.  Il  y  a  par  conséquent  un

défaut  d'invasion  des  cellules  placentaires  au  niveau  de  l'utérus,  entraînant  une

inhibition  du  remodelage  ou  un  remaniement  incomplet  des  artères  utérines

spiralées. Le débit de perfusion sanguin ne sera donc pas suffisant pour irriguer le

placenta et le fœtus. On parle d'ischémie placentaire. De plus, l'immunité cellulaire

maternelle  ne sera plus tolérante envers le  placenta.  Les trophoblastes entreront

alors dans un processus d'apoptose qui sera beaucoup plus important que ce que

l'on peut trouver au cours de la physiologie d'une grossesse normale.
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Légende : a :cellules NK ; b :trophoblastes extravasculaires ; c:trophoblastes endovasculaires 

Figure 6 : Comparaison de l'invasion trophoblastique et du remodelage vasculaire 
chez une grossesse physiologique et soumise à une pré-éclampsie. (22)

Suite  à  l’hypoxie,  les  cellules  placentaires  peuvent  entrer  en  nécrose.  Ainsi,  les

débris du syncytiotrophoblaste seront reconnus par les monocytes qui produiront des

cytokines  pro-inflammatoires.  Les  polynucléaires  seront  également  activés  et

l'ensemble de cette activation conduira à une réponse inflammatoire exagérée. Cette

réaction  immune  sera  à  l'origine  d'une  dysfonction  endothéliale  responsable  des

symptômes maternels.

(22)  (23)  (24)

IV.2) La présence de facteurs anti-angiogéniques

La  mise  en  place  du  placenta  nécessite  «une  angiogenèse  puissante».  C'est

pourquoi deux facteurs angiogéniques sont largement produits : le VEGF et le PIGF.

Ils  sont  responsables  d'une  vasodilatation  systémique  et  de  la  production  de

prostacycline  par  l'endothélium vasculaire  maternel.  Cependant  dans  le  contexte

d’hypoxie placentaire, le taux de VEGF et PIGF diminue dans le sang maternel. En

effet,  au  lieu  de  se  fixer  aux  récepteur  Flt-1  transmembranaire,  ils  se  lient  aux

récepteurs sFlt-1 libres produits en grande quantité en condition d'hypoxie. Leurs

propriétés biologiques sont alors non assurées, ce qui entraîne un défaut d'invasion

trophoblastique issue d'un défaut d’angiogenèse, accompagné d'une diminution de la
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vasodilatation.

Il en est de même pour l'Endoglin soluble (s-ENG) qui inhibe l’activité du TGF bêta

(transforming  growth  factor  β)  également  responsable  de  vasodilatation,  puisqu'il

active la No synthase endothéliale suite à sa fixation sur son récepteur membranaire.

En plus de perturber l'angiogenèse, l'endoglin soluble potentialise ainsi la dysfonction

endothéliale provoquée par sFLT-1.

Figure 7 :  Rôle des facteurs anti-angiogéniques dans la pré-éclampsie (25)

(22)  (23)   (24)

IV.3) Les Anticorps anti AT1

Les anticorps anti  AT1 apparaissent  à  partir  de la  20ème SA dans la  circulation

maternelle  et  disparaissent  après  la  grossesse.  Ils  sont  en  capacité  d'activer  les

récepteurs de l'angiotensine II, ce qui conduit à une vasoconstriction et une hausse

de  la  tension  artérielle.  Ils  activent  également  le  facteur  tissulaire,  et  inhibent la

synthèse de plasmine via l'activation de PAI-1 (inhibiteur du plasminogène). Cette

inhibition conduit donc à une diminution de plasmine, qui a pour rôle de dégrader la

matrice  extra  cellulaire  et  d'activer  diverses  métalloprotéases  responsables  de

l'invasion trophoblastique. Les anticorps anti AT1 participent donc à deux niveaux de

la pathologie en provoquant : 

– un défaut de placentation par manque de métalloprotéases

– une dysfonction endothéliale avec hypertension artérielle et vasoconstriction
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qui sera développée plus bas (22) (24)

IV.4) La réaction inflammatoire

Les débris trophoblastiques issus de l'apoptose ou de la nécrose vont mener à une

interaction avec les  cellules immunitaires.  Cette  interaction va  donner  lieu  à une

majoration de l'état inflammatoire qui existe déjà de manière physiologique au cours

de la  grossesse.  De ce fait,  l'altération de la  fonction endothéliale  maternelle  va

mener  aux  signes  cliniques  apparents.  Cette  dysfonction  se  traduit  à  différents

niveaux :  un  déséquilibre  de  la  balance  prostacycline  /  thromboxane  A2,  une

stimulation du système rénine angiotensine, une augmentation de la sensibilité de

l'endothélium aux hormones vasopressives, une hémostase. (23)

IV.5) La dysfonction endothéliale 

a) Déséquilibre de la balance prostacycline/ thromboxane A2

Le facteur VEGF ne participe pas uniquement à l’angiogenèse. Il  permet aussi la

production  endothéliale  de  prostacycline  et  de  NO  qui  sont  toutes  deux  des

molécules  vasodilatatrices.  Or,  lors  de  l'HTA gravidique  ce  facteur  angiogénique

n'exerce  pas  ses  fonctions  biologiques,  puisqu'il  est  lié  au  récepteur  sFlt-1.  Les

artères  vont  donc  se  contracter  afin  de  compenser  l'hypoxie  en  augmentant  la

pression de perfusion. Elles deviennent alors sensibles aux substances vasoactives,

telles que l'endothéline ou l'angiotensine II, et la balance prostacycline/ thromboxane

A2 penchera en faveur du thromboxane A2, qui est une molécule pro-coagulante et

vasoconstrictrice. 

b) Stimulation du système rénine angiotensine

Les anticorps anti AT1 jouent ici un rôle important puisqu'ils activent le récepteur de

l'angiotensine II. Cette activation aura deux conséquences endothéliales :

– d'une  part,  elle  donnera  lieu  à  une  hypertension  artérielle  et  une

vasoconstriction des artères utérines.

– d'autre part,  son action sur le PAI-1 active le facteur tissulaire extrinsèque

initiateur de la coagulation. Une production de radicaux libres sera également

observée.
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c) L'hémostase 

Cette hémostase est rendue possible suite à l’altération des cellules endothéliales.

Elle  est  notamment  expliquée  par  le  thromboxane  A2  qui  prédomine  face  à  la

prostacycline, et l'activation du PAI-1 qui va initier la voie de coagulation extrinsèque.

Le déclenchement du processus de coagulation est alors une conséquence de l'HTA

gravidique, pouvant mener à des complications notoires. En effet,  des dépôts de

fibrine peuvent se retrouver dans de nombreux organes tels que le foie, le cerveau et

le rein par exemple. (3) (23)

V) Les complications de l'HTA gravidique

V.1) Complications maternelles à court terme 

a) La pré-éclampsie

La  pré-éclampsie,  ou  toxémie  gravidique,  correspond  à  une  HTA gestationnelle

associée à une protéinurie caractéristique d'une atteinte rénale. Elle peut survenir à

partir de la  20ème SA jusqu'à la 6ème semaine après le post-partum. Sans prise en

charge  adaptée  cette  maladie  sera  évolutive  et  pourra  entraîner  diverses

complications viscérales maternelles. Il s'agit d'une complication de l'HTA gravidique

mettant en jeu le pronostic maternel et fœtal.

La pré-éclampsie est d'ailleurs qualifiée de sévère en fonction de la présence d'un

des deux critères suivants :

– une HTA sévère soit une PAS > ou égale à 160 mmHg ou une PAD > ou égale

à 110 mmHg

– une atteinte au niveau des viscères maternelles 

Les différents critères biologiques ou cliniques qualifiant l'atteinte des organes sont

les suivants :

– une oligurie inférieure à 500 ml / 24 h, une protéinurie supérieure à 300 mg /

24 h, ou une créatinémie supérieure à 90 µml / L, qui sont 3 marqueurs de

l'atteinte rénale

– un œdème pulmonaire issu de la modification hémodynamique pathologique 

–  la présence de signes neurologiques reflétant une atteinte cérébrale pouvant
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conduire à une éclampsie : troubles visuels,  réflexes ostéo-tendinex (ROT)

vifs, céphalées 

– une atteinte hépatique caractérisée par une cytolyse hépatique avec ASAT et

ALAT supérieures à deux fois la normale, un HELLP syndrome, un hématome

rétro- placentaire, une douleur en barre épigastrique persistante. 

– Une thrombopénie inférieure à 100 000 plaquettes / mm 3  pouvant traduire

une CIVD

Selon les dernières recommandations de la SFAR de 2020, les experts suggèrent

qu'au-delà  des  valeurs  seuils  des  paramètres  biologiques  cités  ci-dessus,  toutes

aggravations  de  ces  paramètres  constituent  un  critère  de  diagnostic  de  pré-

éclampsie sévère. (5) (3) (13) (26)

b) L'éclampsie 

Définition

L’éclampsie est une complication neurologique de la pré-éclampsie sévère. Elle est

caractérisée  par  la  présence  de  convulsions  associées  à  des  troubles  de  la

conscience, sans aucun rapport avec des pathologies neurologiques préexistantes.

La survenue de la crise se déroule en 4 phases : 

– une phase d invasion : contraction de la face et des membres supérieures 

– une phase tonique : contraction généralisée à l'ensemble du corps y compris

les muscles respiratoires 

– une phase clonique : convulsions 

– une phase de coma : obnubilation avec reprise bruyante de la respiration

Elle peut survenir en anté-partum ou en post-partum, et de manière beaucoup plus

rare au cours du travail. 

Des prodromes peuvent apparaître et orienter vers la survenue de la complication

tels que : des céphalées, des troubles visuels, des ROT vifs associés aux signes de

la pré-éclampsie.(27)
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Physiopathologie

L'éclampsie  est  due  à  un  œdème  vasogénique  au  niveau  cérébral.  En  effet,

l'hyperpression sanguine entraîne une vasodilatation, qui ne peut être compensée en

raison d'un dépassement de l'autorégulation cérébrale. De plus, la barrière hémato-

encépahalique  est  endommagée  par  l’hypertension  au  cours  de  ce  processus.

L'augmentation  excessive  du  flux  hydrostatique,  associée  à  la  perméabilité

endothéliale augmentée, entraînent une fuite transcapillaire provoquant la naissance

d'un œdème. Le pronostic materno-foetal est alors engagé, en raison de l’asphyxie

et  de  l'apparition  secondaire  des  lésions  ischémiques  voire hémorragiques

irréversibles. 

(10) (28)

c) Le HELLP syndrome

Définition, signes cliniques et biologiques 

Le  HELLP syndrome  est  un  syndrome  biologique  associant  une  hémolyse,  une

cytolyse  hépatique,  et  une  thrombophilie,  d'où  son  acronyme  HELLP  pour :

hemolysis elevated liver enzymes and low platelets count. Cette atteinte hépatique

peut être diagnostiquée à l'aide de différents marqueurs présents au niveau du bilan

biologique : 

– un  taux  d’ASAT  supérieur  à  70  UI/L,  ce  qui  équivaut  à  2  fois  la  limite

supérieure  de  la  normale.  C'est  un  marqueur  de  la  la  lyse  des  cellules

hépatocytaires. 

– un  taux  de  LDH  supérieur  à   600  UI/L  associé  à  une  hausse  de  la

bilirubinémie ( > à 12 mg/L) qui caractérisent la lyse des hématies. De plus, la

présence de schizocytes sur frottis sanguin est également caractéristique.

– un  taux  de  plaquettes  inférieur  à  100  000/mm3  (soit  100G/L  en  unité

internationale)  signe une thrombophilie dont la gravité  est définie en fonction

du nadir : sévère pour un taux inférieur à 50G/L, modérée pour un taux de

plaquettes compris entre 50 à 100 G/L. 

Toutefois, le diagnostic peut parfois être plus complexe que prévu. En effet, il arrive

que certaines formes soient «incomplètes» et n'associent donc pas les trois critères
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biologiques ci-dessus (cytolyse hépatique isolée, ou thrombopénie isolée par ex). De

plus, un HELLP syndrome incomplet présentant un taux de plaquettes entre 100 et

150 G/L peut être à l'origine de complications, aussi bien maternelles que fœtales

(éclampsie,  ischémie,  RCIU,  HRP...)  même  si  la  thrombopénie  est  qualifiée  de

mineure. D'où la controverse sur la valeur biologique caractéristique du syndrome :

les limites de 100 et 150G/L étant proposées.  À ce jour, c'est la limite de 100 G/L

établie par Sibai qui est retenue afin d'harmoniser les valeurs de diagnostic.(29)

Les signes cliniques associés à la pathologie peuvent orienter dans le diagnostic

mais ne sont pas spécifiques. On retrouve notamment des signes digestifs avec des

nausées,  vomissements,  affiliés à une douleur  en barre épigastrique qui  est  très

caractéristique  de  la  physiopathologie  de  la  maladie.  On  retrouve  également  les

signes de la pré-éclampsie avec une HTA, une protéinurie et des œdèmes. 

(13) (10)

Physiologie du HELLP syndrome

Comme  il  a  pu  être  développé  dans  la  partie  physiopathologie,  l'origine  de  la

dysfonction  endothéliale  est  issue  d'une  réaction  inflammatoire  systématisée  en

réponse à l'hypoxie placentaire.  L'endothélium se trouve ainsi  altéré,  exposant  le

facteur tissulaire en contact avec le sang. Cette interaction active le processus de

coagulation  et  la  formation  d'un  thrombus  fibrino-plaquettaire.  On  parle  de

microangiopathie disséminée. Dans le HELLP syndrome, les thrombus se localisent

au niveau des vaisseaux sinusoïdes présents dans la région périportale. Le sang

n'arrive  donc  plus  à  irriguer  correctement  le  foie,  ce  qui  entraîne  une  ischémie

hépatocytaire à l'origine de foyers nécrotiques caractérisés par la cytolyse hépatique.

De plus, cette microangiopathie peut donner suite à des lésions hémorragiques en

raison de la fragilité des vaisseaux en amont du thrombus causé par l’hyperpression

sanguine. Des complications rares telles que l'hématome sous capsulaire ou une

rupture hépatique peuvent alors avoir lieu. Concernant l’hémolyse, la présence de

schizocytes  est  due  à  une  interaction  mécanique  entre  le  thrombus  fibrino-

plaquettaire et les hématies. Pour finir, la consommation excessive de plaquettes au

contact des lésions endothéliales explique la thrombopénie induite par le syndrome. 

(30) (13) (10)
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d) Hématome rétroplacentaire

Définition

L'hématome rétroplacentaire correspond à un décollement prématuré du placenta

normalement  inséré.  Plus  la  surface  de  décollement  est  importante  plus  les

complications materno-foetales augmentent, on parle de relation de proportionnalité.

Au niveau clinique la patiente ressent une douleur abdominale vive et permanente,

l'utérus  se  contracte  on  parle  notamment  de  « ventre  de  bois »,  associé  à  une

pression artérielle élevée et à des métrorragies noirâtres peu abondantes. 

Physiopathologie

Suite à la fragilité capillaire engendrée par la physiopathologie pré-éclamptique, la

pression  exercée  par  le  sang  dans  les  vaisseaux  de  la  caduque  peut  mener  à

l'élaboration d'un hématome entre le placenta et l'utérus. C'est cet hématome qui est

à l'origine du décollement placentaire et des différentes complications maternelles et

fœtales. Sa présence réduit les échanges fœto-maternels. Un RCIU, une asphyxie

ou  une  mort  fœtale  peuvent  en  être  les  conséquences.  Du  coté  maternel,  la

libération  de  thromboplastine  (communément  appelé  facteur  tissulaire)  suite  à  la

lésion vasculaire entraîne une activation de la cascade de coagulation extrinsèque,

avec  agréation  plaquettaire,  responsables  de  la  formation  de  caillot  fibrino-

plaquettaire. Il y a donc un risque pour la mère de complications telles que, la CIVD,

l'hémorragie, ou le choc . Il s'agit donc d'une urgence obstétricale. (31) (10)
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Figure 8 : Schéma d'un hématome rétroplacentaire (32)

e) Coagulation intravasculaire disséminée 

La CIVD est un trouble de l'hémostase. Son origine est ici liée à l'activation excessive

de la cascade de coagulation extrinsèque en présence du facteur tissulaire libéré

dans la circulation maternelle. En effet, la nécrose cellulaire, les lésions endothéliales

provoquées par l'HTA gravidique et ses complications (HRP/ pré- éclampsie/ HELLP

syndrome) sont responsables de la libération de ce facteur. Le taux de thrombine se

trouve  alors  anormalement  élevé  dans  la  circulation  sanguine  et  active,  non

seulement les plaquettes, mais également les autres facteurs de coagulation. 
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Figure  9 :  Schéma  général  représentant  les  processus  physiologiques  de

l'hémostase

(33)

Le système inhibiteur  de la  coagulation étant  dépassé,  l’organisme tend vers  un

risque de thrombose important  pouvant  mener  à  des défaillances viscérales.  On

parle  de  CIVD  chronique.  Toutefois,  dans  le  cadre  d'une  évolution  rapide  du

processus,  la  consommation  élevée  de  facteurs  de  coagulation  et  de  plaquettes

associée à une fibrinolyse excessive entraîne un risque hémorragique pour la mère.

On parle cette fois-ci de CIVD aiguë.

Au niveau clinique, on retrouve une thrombose ou une hémorragie. C’est surtout le

bilan biologique qui nous oriente avec : une hausse des D-dimères, un TCA et un TQ

allongé, ainsi qu'une baisse du fibrinogène associé à une thrombopénie. 

(34)  (35)  (13)
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SASC: syndrome d'activation systémique de la coagulation

Figure 10 : Représentation des mécanismes physiopathologiques de la CIVD  (34)

f) Complications rénales

Au  cours  de  la  pré-éclampsie,  le  débit  sanguin  rénal  et  le  débit  de  filtration

glomérulaire  sont  diminués  par  la  vasoconstriction  générale.  Cela  se  traduit  au

niveau biologique par une hausse de la créatinémie, de l'uricémie et de l'urémie.

Une  oligurie  peut  également  être  associée.  Le  rein  n'exerce  plus  de  manière

efficiente sa fonction d'épuration sanguine. 

De plus, des atteintes histologiques peuvent être observées, telles que l'endothéliose

glomérulaire. En effet, l’hypertension régnant dans les artères peut être à l origine de

lésions endothéliales. Ces lésions sont traduites par l'apparition de protéines dans

les  urines  à  un  taux  supérieur  à  300  mg  /  24  h.  La  diminution  de  la  pression

oncotique  engendrée  par  la  fuite  capillaire,  peut  alors  entraîner  la  formation

d’œdèmes. Dans de rares cas, l’atteinte rénale peut évoluer vers une insuffisance

rénale aiguë associée dans 50% des cas à un œdème pulmonaire.(36) (10)

V.2) Les complications fœtales 

L'ischémie  placentaire  provoquée  par  l'HTA gravidique  entraîne  une  souffrance

fœtale aiguë ou chronique. Le défaut de perfusion utéro-placentaire entraîne une

hypoxie tissulaire fœtale. Le fœtus a par conséquent plus de mal à se développer au
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sein du ventre de sa mère. Cela peut se traduire par un RCIU, voir une mort fœtale

in utero. On parle dans ce cas de souffrance fœtale.

De plus, les complications fœtales ou maternelles peuvent engager les pronostics

vitaux et  nécessiter  une  intervention  obstétricale,  dans  le  but  de  mettre  fin  à  la

pathologie  par  un  arrêt  de  la  grossesse.  La  prématurité  est  une  des principales

causes  de  mort  fœtale  avec  le  retard  de  croissance  intra-utérin.  Plus  l'âge

gestationnel au moment de l’extraction est bas, plus le risque de mortalité fœtale

s'accentue. Plus la pathologie sera contrôlée, plus l'extraction pourra être repoussée,

et meilleur sera le pronostic fœtal. (10)

VI) Diagnostic

VI.1) Prise de la tension artérielle

Le diagnostic  de  l'HTA gravidique repose sur  la  mesure  tensionnelle  face à  des

signes  évocateurs  (céphalées,  bourdonnement  d'oreille,  prise  de  poids,  tâches

lumineuses, œdèmes, nausées, vomissements...), ou au cours des consultations de

suivi  prénatal.  Pour  la  prise  de  mesure,  la  patiente  devra  se  trouver  dans  un

environnement calme, en position assise ou en décubitus latéral gauche, suite à un

repos d'au moins 5 min. Toutes les valeurs doivent être prises sur le bras où les

chiffres tensionnels sont les plus forts. Si la tension est supérieure à 140/ 90 mmHg,

une seconde mesure devra être effectuée au cours de la même consultation afin de

confirmer le diagnostic.

Dans  le  cas  où  les  mesures  confirmeraient  une  hypertension  sévère :  PAS

≥160mmHg et PAD≥ 110 mmHg, une prise en charge thérapeutique immédiate est

recommandée.

En revanche, lorsque les mesures dépistent une HTA légère à modérée : PAS de 140

à 159 mmHg et PAD de 90 à 109 mmHg, une confirmation en dehors du cabinet

médical doit être menée afin d'éliminer l'effet «blouse blanche».(37) (3)

VI.2) Confirmation du diagnostic par l'automesure

L’automesure au domicile est rendue possible grâce à deux dispositifs : le brassard

électronique huméral et la MAPA (mesure ambulatoire de la pression artérielle).

Dans le cadre de l'utilisation du tensiomètre électronique, la patiente devra suivre la
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règle des 3 soit :

• effectuer 3 mesures le matin avant le petit déjeuner 

• 3 mesures le soir avant le coucher

• sur 3 jours de suite

Et cela dans les mêmes conditions que citées précédemment au cabinet médical.

Si la moyenne de ses 18 valeurs est supérieure à 135/85 mmHg, alors le diagnostic

d'HTA gravidique est posé. Le pharmacien reste un acteur de proximité essentiel, il

peut enseigner à la patiente l'utilisation de ce dispositif de surveillance, ainsi que lui

transmettre un carnet de suivi où il sera plus simple pour elle de reporter ses valeurs

tensionnelles. 

Figure 11 : Exemple de fiche de relevé d'automesure éditée par la FRHTA 
( fondation  de recherche sur l'hypertension artérielle) (38)

Dans le  cadre  du dispositif  MAPA,  la  patiente  devra  porter  l'appareil  sur  elle  en

continu  pendant  24  h.  Il  permet  de  mesurer  la  tension   au  cours  d'une  journée

« type », avec présence d’activités habituelles.  La patiente devra alors renseigner

dans un journal d'activité ses heures de lever et de coucher, ainsi que tout signe

d'HTA ressenti  si  tel  est  le  cas,  afin  de   permettre  au  praticien  d'interpréter  les

mesures relevées.(37) (3) (5)
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VI.3) Protéinurie

Tous  les  mois  a  lieu  un  dépistage  de  protéinurie  à  titre  préventif  au  cours  des

consultations prénatales. Si  le résultat  sur bandelette  urinaire  s'avère positif,  une

confirmation au laboratoire sur recueil matinal ou sur un recueil urinaire des 24h est

nécessaire. Un taux supérieur à 300 mg / 24 h après 20 semaines d'aménorrhée

associé à de l'hypertension est caractéristique de la pré-éclampsie. Il s'agit donc d'un

marqueur  de  complication.  Il  est  recherché  tous  les  mois  afin  de  dépister  toute

évolution de l'HTA  gravidique et traiter au plus vite la patiente.(3) 

VI.4) Uricémie

L'uricémie, par définition, correspond au taux d'acide urique contenu dans le sang.

Au  cours  d'une  grossesse  normale  l'expansion  volémique  physiologique  est

responsable d'une augmentation du débit sanguin rénal, et donc par conséquent du

débit de filtration glomérulaire. Cette hyperfiltration permet d'augmenter la capacité

de clairance rénale avec notamment une baisse de la créatinémie en dessous de

50µmol/L.  De plus,  l’uricémie  diminue fortement  non seulement  en  raison  de sa

dilution au cours de l'expansion volémique, mais aussi en raison de la baisse de

réabsorption au niveau tubulaire. Toute augmentation de l'uricémie au cours de la

grossesse est signe de souffrance fœtale. En effet, au cours de la pré-éclampsie

l’ischémie foeto-placentaire est responsable d'une baisse de la perfusion rénale. De

plus, un placenta ischémié produit de grandes quantités d'acide urique.

Selon  certaines  études,  l'augmentation  de  l'uricémie  au  cours  de  la  pathologie

survient  de  manière  plus  précoce  que  l’hypertension  artérielle  et  la  protéinurie.

L'acide urique aurait donc tout intérêt à être dosé à des fins diagnostiques par le

clinicien.  Une  étude  récente  a  mis  en  évidence  qu'un  taux  d'acide  urique

>349µmol/L constitue  une mesure  prédictive  du diagnostic  de  pré-éclampsie.  De

plus, un lien a été établi à plusieurs reprises entre un taux élevé d'acide urique et la

sévérité de la pré-éclampsie. Cependant, ces résultats sont contestés par plusieurs

études mettant en relation l’hyperuricémie avec un mauvais pronostique fœtal et non

maternel.  Plus  qu'une valeur  absolue,  c’est  son augmentation  brutale  qui  est  un

marqueur pronostic négatif.  Des études supplémentaires doivent être menées afin

de  déterminer  des  valeurs  seuils  prédictives  fiables,  permettant  ainsi  d'anticiper

toutes  complications.  L'uricémie  pourrait  s'avérer  être  un  paramètre  biologique
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important  dans la  prise  en charge,  afin  de  déterminer  le  moment  opportun  pour

provoquer l'accouchement. 

(39) (40) (41) (36) 

VI.5) Dosage du PIGF et du sFLT-1 

a) Intérêt prévisionnel à court terme et  intérêt pronostic

De nouvelles perspectives  de dépistage précoce ont  vu  le  jour,  notamment  avec

l'étude  PROGNOSIS.  L'avancée  dans  la  connaissance  de  la  physiopathologie  a

permis  de  comprendre  que  certains  biomarqueurs  présents  dans  la  circulation

maternelle, pouvaient être utilisés à des fins diagnostiques.

En  effet,  comme il  a  pu  être  démontré  précédemment,  le  déséquilibre  entre  les

facteurs pro-angiogéniques (PIGF) en faveur des facteurs anti-angiogéniques (sFlt-1)

est en partie responsable du défaut d'invasion trophoblastique.

De plus, l'étude cas / témoin de Levine et al, a permis de mettre en évidence une

modification  de  ces  paramètres  biologiques  dans  les  5  semaines  précédant

l'apparition des premiers signes cliniques de la pré-éclampsie. Il a été démontré que

les femmes atteintes de pré-éclampsie ont une hausse significative du taux de sFlt-1,

associée en parallèle à une baisse du PIGF. Ces modifications sont d'autant plus

marquées que la pathologie est sévère et précoce. 

Ces résultats ont ainsi  suscité l’intérêt de la réalisation de ces dosages chez les

patientes à risque, afin de dépister de manière précoce toute évolution dans le but

d'améliorer la prise en charge (retour à domicile ou hospitalisation).

Des dosages du PIGF et du sFlt-1 seuls ont alors été entrepris,  cependant sans

grande  performance  diagnostique.  Seul  le  ratio  sFlt-1  /  PIGF  détient  une  bonne

performance prédictive du fait de sa sensibilité et de sa spécificité plus importante.

L'étude PROGNOSIS a ainsi étudié chez des femmes à haut risque, la détermination

du seuil sFLT-1/ PIGF permettant d'établir une prévision du risque de pré-éclampsie

(PE) et de ses complications dans les 4 semaines à venir, ainsi que leur absence

dans la semaine succédant le dosage. 

Un ratio inférieur ou égal à 38 a montré une valeur prédictive négative de 99,3%. Ce

résultat prometteur laisse espérer une utilisation future de cette  nouvelle technique. 
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Une fois le diagnostic de pré-éclampsie posé ces biomarqueurs pourraient avoir un

intérêt pronostique. Au cours d’une seconde étude, il a pu être mis en évidence que

les patientes ayant contracté des formes sévères ont un ratio significativement plus

élevé à l'admission en milieu hospitalier. Un dosage effectué les 3 premiers jours,

puis une fois par semaine, a démontré une augmentation plus importante et plus

rapide au cours d'événements sévères. La vitesse de variation serait donc prédictive

de l'évolution pathologique, ainsi que du pronostic foeto-maternel. Cependant, à ce

jour, aucune étude n'a mis en évidence l'intervalle de temps optimal pour effectuer la

répétition du dosage en fonction du rapport sFlt-1 / PIGF et de l'âge gestationnel.

En conclusion, le dosage de ce ratio serait un atout majeur au sein d'une population

à  risque  de  développer  une  pré-éclampsie  à  court  terme.  Il  permettrait  ainsi

d'améliorer  la  prise  en  charge  des  patientes,  et  d'influencer  les  décisions

obstétricales  face  au  pronostic  établi.  Toutefois,  aucune  étude  randomisée  n'a

comparé  la  réalisation  de  cette  nouvelle  technique  dans  la  prise  en  charge  des

patientes à risque de pré-éclampsie face à un cas témoin. Il reste donc encore à

déterminer  l'impact  que pourrait  avoir  la  connaissance par  le  clinicien du rapport

sFLT-1 / PIGF dans la prise en charge.

b) Présentation du test de Roche Diagnostics

À ce jour un test est commercialisé en France, il s'agit du test Elecsys ® de Roche

Diagnostics. Il a d'ailleurs fait l'objet de l'étude PROGNOSIS. Le principe du test se

base sur un dosage immunologique dit « en sandwich » sur  un échantillon de sérum

maternel grâce à des anticorps dirigés contre différents épitopes spécifiques du sFlt-

1 et du PIGF. 

Figure 12 : Schéma représentant la méthode «sandwich» employée par le test 
Elecsys de Roche®  (42)
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Un premier anticorps sera biotinylé permettant ainsi la fixation des microparticules

paramagnétiques  recouvertes  de  streptavidine  au  complexe  immun.  En  effet,  la

biotine  a  une  forte  affinité  pour  la  streptavidine,  cela  permettra  ainsi  d'isoler  les

biomarqueurs  d’intérêt  de  l'échantillon  qui  seront  fixés  sur  l'électrode  suite  à

l'application  d'un champ magnétique.  Tandis  qu'un second anticorps  sera  porteur

d'un  marqueur  électrochimiluminescent  organométallique,  qui  n'est  autre  que  le

ruthénium. L'  antigène est ainsi  pris en «sandwich» dans un milieu contenant un

agent  réducteur :  la  tripropylamine  (TPA).  Suite  à  l’application  d'une  tension

électrique, un transfert d’électrons s'effectuera du TPA vers le ruthénium qui émettra

alors une lumière afin de revenir à son état basal. L'intensité de la lumière émise est

proportionnelle à la concentration du produit recherché. 

(43) (42) (44) (45)
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Partie II     : La prise en charge thérapeutique 

VII) La prise en charge de l'HTA 
gestationnelle 

VII.1) Objectifs de la prise en charge 

L'ensemble des mesures thérapeutiques, médicamenteuses ou non, mises en place

face à une HTA gestationnelle ne permettent pas de traiter la cause de la maladie

mais uniquement sa conséquence, soit l'hypertension artérielle. Le seul traitement

curatif à ce jour est l'interruption de la grossesse.

La prise en charge chez la femme enceinte a plusieurs objectifs :

– identifier le type d'hypertension artérielle par la réalisation des bilans initiaux

– rechercher les signes de gravité ou les facteurs de risque faisant craindre une

évolution défavorable de la pathologie

– établir  une  surveillance  rapprochée  adaptée,  afin  de  dépister  le  plus

rapidement  possible  les  complications  foeto-maternelles.  Cela  permet

d'améliorer  les  pronostics  vitaux,  par  le  biais   d'une  prise  en  charge

thérapeutique et obstétricale optimale.

– prévenir  les  complications  cardiovasculaires  maternelles  par  un  contrôle

progressif  de  la  tension  artérielle,  assurant  dans  un  même  temps  une

perfusion utéro-placentaire adéquate

– retarder au maximum la prématurité lorsque le rapport bénéfices / risques le

permet, afin d'améliorer les chances de survie postnatales.

Ces princeps sont les mêmes quel que soit le type d'hypertension artérielle traitée

( légère à modéré, sévère, PE modérée/ sévère…). Ils constituent le « fil directeur »

de la prise en charge des femmes atteintes d’hypertension artérielle gravidique.

VII.2) Explorations initiales à réaliser

a) Objectif 

Suite  au  diagnostic  de  l'HTA  gestationnelle,  plusieurs  examens  devront  être

entrepris. Le but de cette démarche est de classifier l'hypertension artérielle chez la

femme enceinte, afin d'établir un parcours de soin personnalisé avec une prise en
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charge thérapeutique et une surveillance adaptée à son état, ainsi qu'à celui de son

enfant.  Ces examens passent par la réalisation d'un bilan maternel et fœtal avec

une recherche des signes de gravité. Au décours de cet entretien, le praticien pourra

alors distinguer :

– la  forme  légère  à  modérée  (hypertension  artérielle  gravidique  isolée  non

compliquée, PE modérée contrôlée) dont la prise en charge peut s'effectuer

de manière ambulatoire jusqu'au 9ème mois sous surveillance rapprochée.

– De la forme sévère imposant l'hospitalisation en urgence et l'extraction fœtale

en l’absence d'évolution  favorable.  Une surveillance étroite  sera entreprise

jusqu'à la délivrance.

b) Recherche des signes de gravité

La présence d'un de ces signes cliniques au cours de la grossesse oriente la prise

en charge vers une forme sévère. Il est alors nécessaire dans cette circonstance de

réaliser des examens biologiques complémentaires en milieu hospitalier, dans le but

d'identifier d'éventuelles atteintes viscérales pouvant compliquer la prise en charge.

Les signes  recherchés par le clinicien sont les suivants :

– céphalées violentes et persistantes, phosphènes et acouphènes, qui sont les

signes fonctionnels de l'hypertension artérielle

– prise  de  poids  récente  et  brutale  apparaissant  en  24  à  48  h  liée  à  un

syndrome œdémateux 

–  apparition d’œdèmes au niveau du visage et des membres 

– protéinurie massive

– oligurie

– barre épigastrique

– ROT vifs, diffusés et polycinétiques 

– PAS ≥ à 160mmHg PAD ≥ à 110 mmHg 

– antécédents personnels de complications obstétricales et maternelles liées à

des  formes  sévères  de  l'hypertension  artérielle  dans  les  grossesses

ultérieures

64



– diminution  des  mouvements  actifs  fœtaux,  ainsi  qu'une  hauteur  utérine

inférieure à la normale pour l'âge gestationnel témoignant d'un RCIU 

(46) (27)

c) Bilan maternel

La réalisation d'une protéinurie est indispensable suite à la découverte d'une HTA

gravidique.  Elle  a  pour  but  de  dépister  la  pré-éclampsie,  qui  est  une  évolution

possible de la pathologie. Si le résultat s'avère négatif, la patiente sera traitée dans le

parcours de soins d'une HTA isolée non compliquée. En revanche si le résultat est

positif,  un dosage sur un échantillon de 24 h est nécessaire afin de confirmer le

diagnostic de pré-éclampsie. 

Toutes suspicions cliniques, ou diagnostic évoquant une toxémie gravidique doivent

donner lieu à une hospitalisation en urgence, dans le but de pratiquer des examens

paracliniques  complémentaires.  Ces  explorations  sont  nécessaires  dans  la

différenciation de la pré-éclampsie modérée à sévère. Ils permettront d'orienter le

praticien dans sa prise en charge.

d) Bilan fœtal 

Le contrôle fœtal est indispensable quel que soit le parcours de soins de la patiente.

Il permet de rechercher non seulement les signes de souffrance fœtale, mais aussi

de contrôler le développement intra-utérin. Il comprend :

– une échographie  obstétricale,  permettant  l'évaluation  du volume du liquide

amniotique et d'effectuer une biométrie fœtale avec estimation du poids. On

peut  ainsi  évaluer  la  croissance  du  fœtus,  grâce  au  report  des  valeurs

biométriques sur  les courbes de référence suite  à une prise de mesure à

intervalles réguliers.

– couplé à un Doppler ombilical et cérébral, cet examen permettra d'évaluer les

échanges  foeto-maternels.  On  aura  ainsi  une  idée  de  la  perfusion  utéro-

placentaire.

Dans le cas d'un RCIU sévère, on pourra apercevoir une diastole ombilicale

faible ou nulle et une diastole cérébrale élevée, des mesures biométriques

inférieures au 3ème percentile et / ou une stagnation de la croissance. 

– L'enregistrement cardiotographique n'a pas d’intérêt dans la prise en charge
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des HTA légères à modérées. Il est cependant indispensable dans le cadre

d'une pré-éclampsie, ou d'une d'HTA sévère, puisqu'une altération sévère du

rythme  cardiaque  témoigne  d'une  probable  acidose  fœtale  et  donc  d'une

urgence obstétricale. 

(27) (13) (46) (47)

VII.3) Prise en charge non médicamenteuse

Le  traitement  d'une  hypertension  artérielle  gravidique  isolée,  et  donc  non

compliquée,  ne  nécessite  pas  l'instauration  d'un  traitement  antihypertenseur  en

urgence.  Les  règles  hygiéno-diététiques  peuvent  suffire,  et  restent  la  mesure  à

prescrire en première intention. Si ces dernières ne sont pas suffisamment efficaces,

un traitement antihypertenseur pourra être prescrit en complément. Parmi ces règles

de vie nous pouvons citer :

– le  repos au lit  en décubitus latéral  gauche.  En effet,  cette position permet

d'éviter  la  compression de la  veine cave inférieure par  l'utérus,  ce qui  est

responsable  d'une  diminution  du  retour  veineux,  et  de  ce  fait  du  volume

d'éjection  systolique.  La  perfusion  utéro-placentaire  est  par  conséquent

amoindrie.  Ce  phénomène,  parfois  associé  à  une  compression  aortique,

majore la décompensation hémodynamique maternelle.  La position latérale

gauche  permet  de  libérer  ces  vaisseaux  et  donc  d'assurer  une  bonne

perfusion fœtale.
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Figure 13 : Prévention du syndrome cave par la le décubitus latéral gauche chez la 
femme enceinte. (48)
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– une  limitation  des  activités  quotidiennes,  le  repos  alité  strict  n'étant  pas

préconisé dans l'évolution favorable de la maladie

– une limitation des stations debout prolongées 

– une  alimentation  équilibrée  et  normosodée.  Le  régime  désodé  est

formellement contre-indiqué, bien que diminuant la rétention hydrosodée, ce

dernier serait responsable d'une aggravation de l'hypovolémie et donc de la

mauvaise  perfusion  fœtale.  En  ce  qui  concerne  les  femmes  en  surpoids,

aucun  régime  amaigrissant  ne  doit  être  initié  sous  risque  d'induire  des

carences, une hypotrophie fœtale et un petit poids de naissance. La prise de

poids doit être contrôlée par une alimentation variée, saine et équilibrée.

– Un apport hydrique régulier et modéré (1,5L / jour) 

– L’arrêt du tabac pour les femmes concernées. En effet, il est non seulement

responsable d'un retard de croissance intra-utérin, mais aussi un facteur de

risque de maladies cardiovasculaires par son action vasoconstrictrice. Une

thérapie  cognitivo-comportementale  ou  des  traitements  de  substitution

nicotinique pourront alors être proposés à la femme enceinte. 

– Zéro  alcool.  Il  s'agit  d'un  puissant  agent  hypertenseur,  responsable  non

seulement d'une élévation de la tension artérielle, mais pouvant aussi être à

l'origine d'un syndrome d'alcoolisation fœtale.

– La gestion du stress avec notamment la pratique d'exercices de relaxation, de

respiration,  ou  de  la  sophrologie.  Le  stress  n'est  pas  responsable  de

l'hypertension artérielle gravidique, cependant il a un impact physiologique sur

le système cardiovasculaire, et augmente de manière transitoire les chiffres

tensionnels. Nous pouvons par exemple citer l'effet « blouse blanche », qui

constitue  une  parfaite  illustration  de  ce  phénomène  physiologique.  La

contrariété  et  le  stress  générés  par  l'environnement  médical  activent  le

système  nerveux  sympathique,  qui  libérera  alors  des  catécholamines

(adrénaline  et  noradrénaline)  responsables  de  la  tachycardie,  de  la

bronchodilatation,  et  de l’augmentation de la  tension artérielle.  Le système

nerveux  prépare  en  quelque  sorte  l’organisme  à  l'action  « de  fuite  ou  de

combat »  face  aux  agressions  de  l'environnement.  Limiter  les  éléments

anxiogènes au cours de la grossesse, et apprendre à maîtriser ces situations,

permettrait ainsi d'améliorer la maîtrise de la tension artérielle. 

(49) (50) (12) (51)
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VII.4) Les recommandations d'une prise en charge 
médicamenteuse par la SFHTA

Selon le consensus d'expert de la SFHTA, toute patiente souffrant d'hypertension 

artérielle gravidique sévère (PAS ≥160 mmHg et PAD ≥ 110 mmHg) doit initier un 

traitement anti-hypertenseur dans les plus brefs délais.

En ce qui concerne les patientes ayant une HTA légère à modérée, l’initiation du

traitement sera décidée au cas par cas. Sa mise en place pourra être suggérée par

le  praticien  chez  les  patientes  présentant  un  haut  risque  cardiovasculaire  en

prévention primaire ou secondaire. Il en est de même pour les patientes présentant

une maladie rénale chronique ou un diabète pré-gestationnel. 

Figure 14 : Organigramme de la prise en charge thérapeutique de l'HTA gravidique 
d'après le consensus d'expert de la SFHTA et du CNGOF (3)

Le traitement antihypertenseur comme son nom l'indique a pour but de faire diminuer

la  pression  artérielle.  Il  ne  s'agit  pas  d'un  traitement  curatif  mais  d'un  traitement

symptomatique.  En  effet,  c'est  l’hypertension  artérielle  issue  de  la  dysfonction

endothéliale  qui  est  traitée  ici.  L’intérêt  de  cette  démarche  est  d'éviter  les

complications cardiovasculaires chez la mère. Ainsi, il est important que le traitement

utilisé puisse à la fois prévenir le risque de complications maternelles liées  à une
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hypertension artérielle sévère, tout en préservant le développement fœtal. Pour cela,

la prise du traitement ne devra pas :

– entraîner d'effet tératogène

– ou avoir un contrôle trop strict au niveau de la pression artérielle. Une chute 

trop brutale de la tension artérielle pouvant nuire à la bonne perfusion 

utéro-placentaire. 

C'est pourquoi l'objectif principal n'est pas de normaliser la tension artérielle, mais

d'obtenir une PAD entre 85 et 100 mmHg, et une PAS inférieure à 160 mmHg. Pour

cela,  différentes  molécules  avec  des  mécanismes  pharmacodynamiques  divers

peuvent être utilisées au cours de la grossesse, telles que le labétalol, la nicardipine,

la nifédipine ou l'alpha-méthyldopa.  Il  s'agit  des traitements prescrits en première

intention. Le choix de la thérapeutique s'effectuera de manière pluridisciplinaire en

fonction :

– du terrain maternel avec ses éventuelles contre-indications

– de la connaissance des effets indésirables des traitements

– du recul dont nous disposons sur leur utilisation au cours de la grossesse

– ainsi que du projet d'allaitement envisagé

Une patiente peut ainsi être encadrée en milieu ambulatoire et cela tant que l'HTA

gestationnelle  est  contrôlée.  Dès  lors  qu'une  protéinurie  se  positive  ou  que  la

patiente présente des signes d'alerte, une hospitalisation en urgence s'impose.

(5) (3)
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Figure 15 : Organigramme synthétique résumant la prise en charge de l'HTA 
gravidique suite à son diagnostic (3)

a) Le labétalol ( TRANDATE®) 

Généralités sur le signalisation cellulaire des récepteurs bêta
Adrénergiques :

La  famille  des  bêta-bloquants  regroupe  des  molécules  assez  hétérogènes  mais

ayant  le  même  intérêt :  antagoniser  les  récepteurs  bêta  adrénergiques.  Afin  de

comprendre  l'intérêt  de  cet  antagosnisme d'un  point  de  vue thérapeutique,  il  est

important de comprendre la signalisation cellulaire engendrait par leur activation.

D'un  point  de  vue  structural,  ces  récepteurs  sont  des  structures  moléculaires

polypeptidiques  couplées  à  une  protéine  G,  et  ayant  la  particularité  d'avoir  7

passages  transmembranaires.  Suite  à  la  fixation  extracellulaire  de  leurs  ligands

agonistes endogènes (les catécholamines), les récepteurs bêta activés changent de

conformation,  permettant  ainsi  à  l'extrémité  COOH  et  la  troisième  boucle

intracellulaire (reliant les segments transmembranaires 5 et 6) de rentrer en contact

avec  la  protéine  Gs.  Cette  interaction  a  pour  but  d'activer  la  protéine

hétérodimérique (la protéine G) qui assurera le transfert et l'amplification du signal

reçu par le récepteur.
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Figure 16 :  Schéma général de la transduction du signal engendré par l'activation 
des récepteurs couplés à une protéine G hétérodimérique  (52)

 

Une fois  le récepteur activé, la protéine G change de conformation en se dissociant

de  ses  deux  sous-unités :  alpha  et  bêta.  La  sous-unité  active  (sous-unité  alpha

associée  à  du  GTP)  libérée  forme  alors  un  complexe  avec  l'adénylate  cyclase

(effecteur), permettant ainsi d'en moduler son activité. Il en résulte une induction de

la  formation  d'AMP  cyclique  par  l'effecteur,  qui  en  tant  que  second  messager

intracellulaire va à son tour activer la protéine kinase A. Cette dernière sera alors en

mesure de phosphoryler différentes cibles protéiques rendant compte de la diversité

des effets biologiques engendrés (bronchodilatation, vasodilatation, effet inotrope et

chronotrope positif, etc...)
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Figure 17 : Voie de signalisation des récepteurs bêta-adrénergiques couplés à une

protéine Gs (53)

Le blocage des récepteurs bêta par des ligands antagonistes empêche donc leur 

activation, et par conséquent la transduction du signal nécessaire à la mise en place 

de la réponse biologique adrénergique. (54) (55)

Mécanisme d'action du Labétalol :

C'est par leur action antagoniste sur les récepteurs bêta 1 cardiaques et rénaux  que

les bêta-bloquants entraînent une baisse de la TA .

Au niveau cardiaque, leur action engendre une diminution de la contractilité et de la

fréquence cardiaque, on parle d'effet inotrope et chronotrope négatif. La résultante

de ces deux phénomènes combinés n'est autre qu'une diminution du débit  et  du

travail cardiaque, d'où l'effet antihypertenseur.

Au niveau rénal, c'est la sécrétion de la rénine plasmatique qui est réduite. Or, la

rénine  est  une  enzyme  catalysant  la  transformation  de  l'angiotensinogène  en

angiotensine I, qui elle-même sera transformée en angiotensine II grâce à l'enzyme

de  conversion.  L'angiotensine  II  est  une  molécule  vasoconstrictrice  capable  de

stimuler non seulement la sécrétion d'aldostérone par les glandes surrénales, mais

aussi  de  diminuer  l'excrétion  urinaire  du  sodium  et  de  l'eau,  d'augmenter  la

production  de  vasopressine  (hormone  antidiurétique)  et  de  stimuler  le  système

sympathique.  L'aldostérone  quant  à  elle,  provoque  également  une  rétention
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hydrosodée capable d'augmenter davantage la volémie et donc la tension artérielle.

Le  blocage  du  récepteur  bêta  1   va  donc  diminuer  l'effet  du  système  rénine-

angiotensine-aldostérone  (SRAA),  soit  empêcher  la  vasoconstriction,  la  rétention

hydrosodée et l'activation du système sympathique. L'effet antihypertenseur est ainsi

d'autant plus présent. 

Figure 18 : Le système rénine-angiotensine-aldostérone ( SRAA)  (56)

Le labétalol est un bêta-bloquant particulier, en effet il dispose d'une double polarité

puisqu'il agit à la fois sur les récepteurs bêta adrénergiques et alpha adrénergiques.

Son  manque  de  cardiosélectivité  et  son  absence  d'activité  sympathomimétique

intrinsèque  sont  en  partie  responsables  de  ses  effets  indésirables,  puisqu'ils

antagonisent aussi bien les récepteurs bêta adrénergiques cardiaques, rénaux, que

vasculaires  et  bronchiques.  Sa  composante  alpha-bloquante  lui  confère  une

propriété  vasodilatatrice  supplémentaire,  puisqu'en  antagonisant  les  récepteurs

alpha 1, le labétalol diminue les résistances périphériques. Le contrôle de la tension

artérielle est par conséquent mieux établi, d'autant plus que le blocage simultané des

récepteurs bêta et alpha empêche la transmission du sympathique réflexe.

Posologie : 

Une prise d'un comprimé de 200 mg le matin et le soir de préférence après les repas.

Le dosage sera ajusté en fonction des premiers résultats cliniques sur la TA. La 
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sévérité de la maladie peut parfois nécessiter une dose journalière plus élevée 

(maximum 800 mg / jour). 

Tolérance du labétalol :

Le recul que nous disposons sur l'usage du labétalol au cours de la grossesse en fait

un traitement  de premier choix. D'autant plus que son action sur la tension artérielle

maternelle  n'altère pas le  débit  utéro-placentaire aux Dopplers foetaux.  Il  n'altère

donc pas le  développement  intra-utérin  du  fœtus  contrairement  aux autres  bêta-

bloquants.

Son passage de la barrière placentaire entraîne des effets indésirables néonataux

qui ne sont pas plus fréquents comparés aux autres bêta-bloquants. 

En ce qui concerne le risque tératogène, les données sont rassurantes. En effet,

aucune action en ce sens  n'a été démontrée chez l'animal. De plus, des études

prospectives  contrôlées  ont  été  menées  et  n'ont  pas  mis  en  évidence  de

malformations à la naissance chez les mères traitées par le labétalol. Par ailleurs, la

classe  des bêta-bloquants n'a à ce jour engendré aucun effet malformatif. 

Si  le  labétalol  ne  peut  être  prescrit  en  première  intention,  le  prescripteur  pourra

toujours  se  tourner  vers  l'alpha-méthyldopa,  la  nicardipine  ou  la  nifédipine,  qui

restent des molécules de premiers choix. En fonction du rapport bénéfices / risques,

le clinicien pourra choisir de prescrire en seconde intention un autre bêta-bloquant

avec néanmoins une surveillance stricte de la croissance fœtale. Dans ce cadre, on

préférera  utiliser  le  métoprolol  ou  le  propranolol.  L'atenolol  doit  être  évité  au

maximum  sachant  qu'il  s'agit  d’un  des  bêta-bloquants  entraînant  le  plus  grand

nombre de retards de croissance.

Effets indésirables maternels et contre-indications :

Du côté maternel, les effets indésirables généraux sont les suivants : bradycardie,

hypotension, maux de tête, vertiges, fatigue, cauchemars et insomnies (en fonction

de  la  liposolubilité  de  la  molécule).  Certains  effets  nécessitent  une  précaution

d'emploi supplémentaire qu'il est important de respecter, comme pour :

– les  troubles  hépatobiliaires  avec  élévation  des  enzymes  hépatiques.  Ce

phénomène est réversible à l'arrêt du traitement. De rares cas de nécroses

ont été rapportés. Ainsi, si la patiente présente un symptôme évoquant une
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atteinte  hépatique,  un  bilan  biologique  adapté  doit  être  réalisé  afin  de

suspendre  le  traitement  face  à  toute  présence  d'ictère  ou  d'insuffisance

hépatique.

– une  attention  particulière  doit  être  portée  sur  le  risque  d'hypotension

orthostatique que le labétalol peut engendrer en raison de son blocage alpha.

Il est nécessaire de conseiller à la femme enceinte de se lever en deux temps,

dans le but d'éviter tout risque de chute et donc de complications. 

En  raison  de  son  manque  de  cardiosélectivité,  et  de  son  absence  d’activité

sympathomimétique intrinsèque, d'autres effets indésirables peuvent être associés :

– la bronchoconstriction 

– une  vasoconstriction  des  vaisseaux  périphériques  (possible  mais  rare  en

raison de sa double polarité). L'administration devra donc être effectuée de

manière  prudente  chez  les  patientes  souffrant  de  maladies  vasculaires

périphériques non sévères.

– une hypoglycémie nécessitant une surveillance glycémique rapprochée chez

les  femmes  enceintes  diabétiques.  En  effet,  les  signes  annonciateurs  de

l'hypoglycémie  sont  masqués  par  les  bêta-bloquants  (sueurs,  palpitations,

tachycardies). 

Ces effets indésirables donnent lieu à des contre-indications, qu’il faut respecter lors

de la prescription et de la dispensation des médicaments telles que :

– l'asthme / la BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive)

– l'insuffisance cardiaque décompensée /  un rythme cardiaque inférieur  à  50

battements par min / la présence de blocs auriculo-ventriculaires des seconds

et troisième degrés non appareillés 

– un angor de Prinzmetal

– une hypotension sévère

– un phéochromocytome non traité (57) (58) (59)

Effets indésirables néonataux :

Tous les bêta-bloquants sont  susceptibles d’entraîner un retard de croissance en

raison de la diminution du débit  cardiaque qu'ils entraînent.  En effet,  la perfusion
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fœtale dépend directement de la pression artérielle maternelle  (51). Ce risque est

d'autant plus présent que le traitement est initié tôt ou à forte dose. Cependant, il est

difficile de dissocier le rôle du traitement de celui de l'HTA, on parle alors de facteur

aggravant.

Concernant les effets indésirables néonataux, plusieurs études ont mis en évidence

le passage transplacentaire des bêta-bloquants. L'antagonisme des récepteurs bêta

fœtaux peut entraîner différents symptômes :

– une bradycardie

– une hypoglycémie

– une hypotension fœtale

Ces signes cliniques surviennent en général dans les 24 premières heures de vie, et

peuvent  durer  3  à  4  jours  ou  plus  selon  la  demi-vie  de  la  molécule.  Il  est  par

conséquent  primordial  de  prévenir  l'équipe  obstétricale  de  la  prise  d'un  de  ces

traitements en fin de grossesse, afin de mettre en place une prise en charge et un

suivi  adapté du nourrisson (surveillance de la pression artérielle,  de la fréquence

cardiaque et de la glycémie).

(60) (61) (62)

Allaitement : 

En ce qui  concerne l'allaitement,  le  labétalol  est  compatible  avec  cette  pratique.

Selon le centre de référence des agents tératogènes,  la quantité de médicament

ingérée par l'enfant est inférieure à 1 % de la dose maternelle (en mg/kg). De plus,

aucun événement indésirable n'a été répertorié à ce jour chez les enfants allaités par

des mères traitées par le labétalol.

En  revanche,  en  ce  qui  concerne  le  métoprolol,  l'allaitement  est  largement

déconseillé. Une concentration plasmatique similaire à la concentration maternelle a

été répertorié chez un nouveau-né. Cela s'expliquerait par un métabolisme maternel

lent. De ce fait, il est préférable d'utiliser une molécule «ancienne», sur laquelle nous

disposons d'un recul nécessaire tant sur son utilisation au cours de la grossesse que

sur l'allaitement.

(61) (63) (57) (64) 
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b) Les dihydropyridines : Loxen® et Adalate®

Généralité sur leur processus pharmacologique :

Les  dihydropyridines  (DHP)  sont  des  inhibiteurs  calciques.  Ils  inhibent  de  façon

réversible les canaux calciques voltage dépendants de type L. D'un point de vue

moléculaire,  ces  canaux ioniques membranaires  sont  constitués  d'une sous-unité

principale  nommée  α1,  composée  de  4  domaines,  eux  même  constitués  de  6

segments transmenbranaires chacun.

Randall et benham. Moll Cell Neurosci 1999 ; 14 : 255-272

Figure 19 : Structure moléculaire des canaux calciques voltage dépendants (VOD) 
(65)

C'est cet ensemble qui est à l'origine du pore ionique, permettant le transfert des ions

calcium extracellulaire vers le compartiment intracellulaire suite à son ouverture. Des

sous-unités auxiliaires sont également présentes afin de réguler l'activité canalaire

de la  sous-unité  principale:  ẞ intracellulaire,  γ  transmembranaire,  δ  et  α2  reliées

entre elles par un pont disulfure. Les canaux calciques VOD de type L sont  des

canaux  sensibles  aux  variations  du  potentiel  membranaire,  ils  permettent  la

transduction d'un signal électrique en un message intracellulaire. En effet, suite à la

dépolarisation membranaire le canal ionique s'ouvre, permettant le passage d'ions

calcium, acteurs principaux dans le couplage excitation-contraction. L'augmentation
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du cation dans l'espace cytosolique conduit à la contraction des cellules musculaires

lisses et cardiaques, grâce à leur fixation sur la troponine (pour les cardiomyocytes)

et la calmoduline (pour les cellules musculaires) rendant ainsi possible l'interaction

actine-myosine à l'origine de la contraction. Les dihydropyridines ont cependant un

effet sélectif vasculaire prédominant et non cardiaque. Ceci s'explique par leur liaison

préférentielle  sur  des sites extracellulaires du pore ionique de la  sous-unité  α 1,

lorsque  le  canal  calcique  lent  est  dans  son  état  inactivé.  Les  DHP  vont  donc

préférentiellement bloquer les canaux situés sur les cellules musculaires lisses, où le

maintien de la dépolarisation est plus prolongé qu'au niveau des cardiomyocytes. La

liaison de l’antagoniste calcique va donc diminuer le nombre de canaux au repos,

susceptibles de participer à la contraction cellulaire suite à leur activation. 

En bloquant l'entrée de calcium, ce dernier ne pourra plus se lier à la calmoduline et

former le complexe calcium / calmoduline capable d'activer la MLCK (Myosin Light

Chain Kinase), enzyme responsable de la phosphorylation de la myosine permettant

son interaction avec l'actine à l'origine de la contraction musculaire. La vasodilatation

artérielle  et  artériolaire  engendrée  permettra  ainsi  de  diminuer  les  résistances

périphériques, et donc de diminuer la TA.

Figure 20 :  Réactions mises en place pour permettre la contraction physiologique 
de la cellule musculaire lisse (66)

Posologie : 

Loxen 20 mg : prise d'un comprimé 3 fois par jour, avec une posologie maximale de

4  comprimés  par  jour  répartis  en  3  prises.  La  prise  doit  toujours  s'effectuer  de
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préférence avant les repas.(67)

Le Loxen LP 50 mg  est une gélule ayant  une forme galénique particulière. Elle

détient  des  microgranules  à  libération  prolongée  immédiate,  ainsi  que  des

microgranules  à  libération  prolongée  lente,  lui  permettant  d'avoir  une  efficacité

optimale sur 12 h. La prise est par conséquent bijournalière, soit une gélule le matin

et le soir de préférence avant les repas (68)

Nifédipine LP 20 mg : prise d'un comprimé deux fois par jour avec un grand verre

d'eau. La prise concomitante avec du jus de pamplemousse doit être évitée puisqu'il

s'agit  d'un inhibiteur du cytochrome P450 3A4. La nifédipine étant un substrat de

cette enzyme, l'effet de premier passage hépatique sera par conséquent réduit, la

concentration  plasmatique  du  principe  actif  sera  ainsi  augmentée,  d'où  l'effet

antihypertenseur  majoré  pouvant  persister  jusqu’à  3  jours  après  la  dernière

consommation de pamplemousse. (69)

Nifédipine LP 30 mg :  un comprimé toutes les 24 h de préférence le matin à jeun. 

Le jus de pamplemousse doit être évité pour les mêmes raisons que précédemment.

(70) 

Tolérance des dihydropyridines :

La nicardipine (Loxen®) et la nifédipine (Adalate®) sont les deux dihydropyridines

utilisées  en  obstétrique,  de  par  le  recul  important  dont  nous  disposons  sur  leur

utilisation au cours de la grossesse. En effet, ces molécules ont été fréquemment

prescrites  chez  les  femmes  enceintes,  afin  de  traiter  l'hypertension  artérielle

gravidique ainsi que les menaces d'accouchement prématuré.

Concernant leur tératogénicité, les études sont peu nombreuses. À ce jour, aucun

aspect malformatif n'a été retenu au premier trimestre. Les études chez l'animal n'ont

pas mis en évidence d'aspect tératogène pour la nicardipine. En revanche, en ce qui

concerne la nifédipine, un effet foetotoxique / embryotoxique et tératogène a été mis

en évidence. Or, cet aspect malformatif n'est pas systématiquement retrouvé chez

l'homme, d'un point de vue clinique, aucun effet malformatif  ou foetotoxique n'est

apparu à ce jour chez les enfants de mères traitées par la nifédipine. Selon le CRAT,

les  résultats  chez  l'espèce  animale  ne  permettent  pas  de  considérer  qu'il  soit

tératogène. 

80



Concernant la tolérance fœtale et néonatale, les données publiées chez les femmes

enceintes exposées au 2ème et 3ème trimestre sont rassurantes, aussi bien pour la

nicardipine que la nifédipine. 

Cependant, la forme sublinguale de la nifédipine ne doit pas être utilisée chez la

femme enceinte,  en  raison  de  l’hypotension  artérielle  brutale  engendrée,  qui  est

susceptible de nuire à la perfusion utéro-placentaire et donc au développement intra-

utérin.

 (71) (72) (73) (74)

Effets indésirables et contre-indications :

Aucun effet indésirable sur le plan fœtal et néonatal n'a été relevé en raison du faible

passage transplacentaire. En revanche, certains effets indésirables peuvent survenir 

chez la mère suite aux propriétés pharmacodynamiques tels que :

– l'hypotension orthostatique 

– des bouffées vasomotrices 

– des céphalées 

– des œdèmes des membres inférieurs

– une hyperplasie gingivale (rare)

– une tachycardie réflexe, en raison de l'activation du tonus sympathique suite à

la diminution de la tension artérielle. 

Concernant les contre-indications nécessitant une attention au cours de la 

dispensation nous pouvons citer :

– l'hypersensibilité

– l'angor instable 

– l'infarctus myocardique < 1 an (72)

Allaitement :

La nicardipine et la nifédipine ont l'avantage de pouvoir être poursuivies au cours de 

l’allaitement en raison de leur faible passage dans le lait maternel.
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c) L’alpha-méthyldopa (Aldomet ®): antihypertenseur central

Généralités sur le système nerveux sympathique :

Le  système  nerveux  sympathique  (SNS)  également  appelé  système  nerveux

orthosympathique, est un système ergotrope (producteur d'énergie).  En effet,  son

activation permet d'aboutir à un état d'activité plus élevé, permettant d'adapter notre

organisme à la fuite ou au combat. Il fait partie du système nerveux autonome dont le

rôle est de maintenir l'homéostasie, grâce à son action conjointe avec le système

nerveux parasympathique qui possède des actions opposées. Ils permettent ainsi

ensemble de contrôler de façon involontaire (c'est à dire sans effort conscient) les

fonctions  de  chaque  organe,  et  d'adapter  rapidement  leurs  rendements  aux

variations internes et environnementales. Le SNS détient notamment une action sur

le système cardiovasculaire qui a pour conséquences physiologiques :

– une vasoconstriction responsable d'une hausse de la PA

– une tachycardie 

– une augmentation de la force de contraction du myocarde 

La modulation du tonus sympathique par des processus pharmacologiques a alors

tout son intérêt dans la lutte contre l'hypertension artérielle. 

La transmission de l'influx nerveux du système nerveux central  vers  les organes

cibles périphériques est rendue possible grâce à l'action des neuromédiateurs, qui,

une  fois  libérés  dans  la  fente  synaptique,  permettent  la  conversion  du  signal

électrique central en un signal chimique, pouvant se lier aux  différents récepteurs

post-synaptiques présents sur  les organes cibles.  Dans le  système sympathique,

c'est la noradrénaline qui détient ce rôle. Libérée par le neurone post-ganglionnaire,

elle est responsable de la  réponse biologique adrénergique suite à sa fixation sur les

récepteurs alpha et bêta couplés à leur protéine G.

(75) (55)
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Figure 21 : Schématisation d'une synapse noradrénergique avec localisation des 
récepteurs alpha et bêta. (76)

La synthèse de la noradrénaline : 

Le corps cellulaire des neurones noradrénergiques dispose de nombreuses enzymes

permettant la synthèse du neurotransmetteur. C'est un acide aminé, la L-tyrosine qui

en initie la synthèse.

Figure 22 : Métabolisme de de la noradrénaline (76)
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Captée par  les neurones catécholaminergiques suite  à son passage à travers la

barrière hémato-encéphalique (BHE),  cet acide aminé est transformé en L -Dopa

sous l'action de la tyrosine hydroxylase, pour ensuite être décarboxylé en dopamine

par la dopa décarboxylase. La dopamine, est quant à elle transformé au sein des

vésicules  présynaptiques  en  noradrénaline  grâce  à  l'action  de  la   dopamine  β

hydroxylase.  Le  neurotransmetteur  est  alors  stocké  dans  les  vésicules  de  la

terminaison nerveuse, dans l’attente d'un potentiel d'action entamant le processus

d'exocytose. 

Mécanisme d'action de l’alpha-méthyldopa :

L’alpha-méthyldopa  (Aldomet®)  est  le  traitement  de  référence  utilisé  dans

l'hypertension artérielle gravidique, en raison des nombreuses études rassurantes

publiées sur son utilisation au cours de la grossesse. Il s'agit d'un antihypertenseur

d'action  centrale,  ayant  une  action  sympatholytique  indirecte.  En  effet  l’alpha-

méthyldopa est une prodrogue diminuant le tonus sympathique par inhibition de la

libération de la noradrénaline. On parle de la théorie des faux neurotransmetteurs.

Son analogie structurale avec la dopamine fait  d'elle un faux substrat de la dopa

décarboxylase. L'alpha-méthyldopa emprunte le même transporteur actif que celui de

la  L-tyrosine,  où  elle  subira  l'action  des  différentes  enzymes  de  la  voie  de

biosynthèse de la noradrénaline.

Figure 23 : Voie de biosynthèse de L-Dopa et de l'alpha-méthyldopa dans le 
système nerveux central (77)
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Elle  sera  ainsi   métabolisée  en  alpha  méthyldopamine,  qui  n'est  autre  que  le

précurseur  d'un  faux  neurotransmetteur :  l'alpha  méthylnoradrénaline  prenant  la

place de la noradrénaline au sein des vésicules présynaptiques. Une fois libérée

dans la fente synaptique, cette molécule active a une action agoniste sur le récepteur

alpha  2  présynaptique,  impliqué  dans  le  rétrocontrôle  négatif  de  la  libération  du

neurotransmetteur.  Son  activation  entraîne  une  réduction  de  l'activité  électrique

neuronale, inhibant par conséquent la libération des catécholamines (noradrénaline /

dopamine)  au  niveau  des  noyaux  et  des  voies  bulbaires  contrôlant  la  tension

artérielle.  Elle  ne  dispose  d'aucune  action  biologique  sur  les  récepteurs

postsynaptiques adrénergiques.

Figure 24 : Schéma illustrant le mécanisme d'action des agonistes alpha 2 
présynaptiques(78)

Posologie :

La posologie journalière est de 2 comprimés de 250 mg répartis en deux prises. Une

augmentation  par  paliers  de  48  h  est  possible,  elle  doit  se  faire  de  manière

progressive  en  raison  du  risque  de  sédation  jusqu'à  l'obtention  d'un  contrôle

satisfaisant de la tension artérielle. La posologie maximale à ne pas dépasser est de

3000 mg/ jour. (79)
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Tolérance :

Concernant l’alpha-méthyldopa, les études sont nombreuses et le nombre élevé de

grossesses exposées à ce principe actif n'a à ce jour révélé aucun effet malformatif

ou foetotoxique. Toutefois, seules des études épidémiologiques seraient en mesure

de vérifier l’absence de risque. De plus, aucun aspect tératogène n'a été mis en

évidence chez l'animal. L’alpha-méthyldopa peut donc être prescrit au cours de la

grossesse.

En ce qui concerne l'aspect fœtal et néonatal, les données d'exposition sur le 2ème

et  le  3ème  trimestre  sont  nombreuses  et  rassurantes.  Seuls  quelques  cas

exceptionnels de trémulations ont  été rapportés  chez les nouveau-nés de mères

traitées par l’alpha-méthyldopa jusqu'à l'accouchement.

Allaitement :

L’alpha-méthyldopa peut être poursuivi au cours de l'allaitement en raison de son

faible passage dans le lait maternel (1% de la dose maternelle). Cependant, en vue

des effets indésirables pouvant être engendrés par son mécanisme d'action, certains

prescripteurs préfèrent l'usage des deux classes précédentes. 

(80) (81) (82) (79)

Effets indésirables et contre-indications :

L’alpha-méthyldopa est  une molécule nécessitant la  mise en place d'un suivi,  en

raison de deux de ses effets indésirables qui lui sont propres :

– la toxicité hépatique

– l'anémie  hémolytique,  suite  à  la  production  d'anticorps  anti-rhésus  positif

(Rh+) positivant le test de Coombs.

Il est par conséquent nécessaire d'avoir un suivi régulier, afin de détecter la présence

de  ces  éventuels  effets  entraînant  l'arrêt  du  traitement.  L’alpha-méthyldopa  peut

également engendrer des signes extrapyramidaux, et une galactorrhée secondaire à

une hyperprolactinémie de manière beaucoup plus rare.

L'atteinte hépatique survient en général dans les 3 premiers mois du traitement. C'est

pourquoi  il  est  important  de réaliser  à  intervalles réguliers une numération  de la
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formule sanguine (NFS) ainsi qu'une surveillance des transaminases. De même ce

contrôle  doit  être  effectué  en  cas  de  fièvre  inexpliquée.  En  effet,  les  anomalies

hépatiques sont souvent associées à une fièvre et une hyperéosinophilie.

Concernant l'anémie hémolytique, la NFS permet de détecter une éventuelle anémie.

Si tel est le cas, un test de Coombs doit être effectué afin de poser le diagnostic

d'hémolyse. Le pharmacien a un rôle important au cours de la dispensation, tant en

informant la patiente des suivis, qu'en s'assurant qu'ils ne soient pas oubliés et bien

effectués. De même, en cas de fièvre inexpliquée, celui-ci pourra toujours orienter la

patiente chez son médecin.

L’alpha-méthyldopa dispose également des effets indésirables généraux de la classe

des antihypertenseurs centraux tels que : 

– la somnolence

– la sécheresse buccale 

– l'hypotension / la bradycardie 

– la dépression et l'asthénie 

Il faudra alors informer la patiente du risque de sédation et de la vigilance dont elle

doit faire preuve avant de conduire un véhicule. Le pharmacien peut également lui

parler des signes de dépression pouvant survenir à la suite du traitement, afin qu'elle

puisse en parler à son médecin si  tel  est le cas. Il  pourra alors  éventuellement

réévaluer les bénéfices / risques du traitement et orienter sa prescription vers une

autre classe, afin d'éviter la polymédication s'il le juge nécessaire.

Enfin les contres indications à respecter sont les suivantes : 

– dépression

– hypersensibilité et antécédents d'hépatite ou de troubles hépatiques associés

à la prise de l’alpha-méthyldopa 

– présence de maladies hépatiques 

– anémie hémolytique 

– porphyrie (83) (81)
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d) Traitements à proscrire

Médicaments du système rénine-angiotensine-aldostérone

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs à

l'angiotensine II (ARA II), sont des traitements classiquement prescrits en première

intention dans le cadre de l'HTA chez l'adulte. Cependant, ces derniers sont contre-

indiqués au cours du deuxième et troisième trimestre de la grossesse. Selon un point

d'information diffusé en 2017 par l'ANSM, ces deux classes médicamenteuses  sont

susceptibles d'entraîner une toxicité fœtale et néonatale pouvant être fatale. Suite au

passage transplacentaire des IEC et des ARA II,  le fœtus peut avoir une atteinte

rénale responsable d'un oligoamnios voire d'un anamnios. En effet, la diurèse fœtale

est la source principale de production de liquide amniotique (84). De plus, un retard

d'ossification  de  la  voûte  du  crâne   fœtal  a  été  relevé  suite  à  leur  usage.  Ces

complications peuvent être à l’origine d'une mort fœtale in utero, d'où leur contre-

indication absolue.  Par  ailleurs,  le  nouveau-né peut  présenter  à la  naissance les

effets  indésirables  relatifs  à  ces  médicaments,  tels  qu'une  insuffisance  rénale

irréversible, une hypotension et une hyperkaliémie.

En ce qui concerne leur usage durant le premier trimestre, une étude publiée en

2006 a pour conclusion que l'exposition aux IEC et aux ARA II augmentait le risque

de malformation congénitale, notamment cardiaque et neurologique. Il  a donc été

jugé  prudent  en  raison  du  manque  d'études  pouvant  étayer  ce  résultat  de

déconseiller ces traitements au cours du premier trimestre.(85) (86)

Les diurétiques

Les  diurétiques  doivent  être  évités  au  cours  de  la  grossesse.  En  effet,  ils  sont

responsables  d'une  hausse  du  flux  sanguin  rénal  et  par  conséquent  d'une

hypovolémie, pouvant aggraver l'ischémie utéro-placentaire déjà présente au cours

de l'HTA gravidique. Le risque de retard de croissance intra-utérin est  augmenté

suite  a  la  prise  de  ces  traitements.  Les  anti-aldostérone  sont  par  ailleurs

responsables d'une féminisation du fœtus mâle. (5) (80)

VII.5) Surveillance

La surveillance de la tension artérielle est nécessaire afin de juger de l'efficacité du

traitement et  de son éventuelle  adaptation.  Pour  cela,  il  est  demandé à la  mère
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d'effectuer  un  contrôle  par  le  biais  d'une  automesure  tensionnelle,  à  l'aide  d'un

brassard  huméral  et  de  tracer  les  résultats  obtenus  dans  le  carnet  de  suivi.  La

patiente effectuera alors la règle des 3, comme il a pu être précédemment décrit. 

La protéinurie doit également être contrôlée à la fréquence d'une fois par semaine,

dans  le  but  de  dépister  une  éventuelle  évolution  vers  une  pré-éclampsie.  La

surveillance  s'effectuera  par  bandelette  urinaire,  avec  dosage  sur  un  échantillon

urinaire de 24 h en cas de positivité. 

Un  suivi  échographique  ainsi  que  des  Dopplers  utérins  et  fœtaux  sont

systématiquement réalisés en vue de déceler un éventuel RCIU. En effet , il n'y a pas

de parallélisme strict entre les chiffres de la tension artérielle et / ou la sévérité du

retard de croissance intra-utérin. Une HTA modérée peut être associée à un RCIU

sévère. Le suivi s'effectuera de manière mensuelle, avec ajout d'une surveillance du

rythme cardiaque foetal (RCF) de manière bimensuelle à hebdomadaire à partir de

28 SA. Avant cette date le suivi du rythme cardiaque n'est pas systématique et sera

décidé au cas par cas.

Enfin, des signaux d'alarme seront donnés à la patiente pour qu'elle puisse consulter

rapidement en cas d'apparition de ces derniers, tels que :

–  la présence d'œdèmes associée à une prise de poids brutale en 24 à 48 h

–  des acouphènes, des céphalées et des phosphènes 

–  une barre épigastrique / des nausées, vomissements 

–  une oligurie

–  une HTA sévère 

(51) (87)

VIII) Prise en charge thérapeutique de la pré-
éclampsie et de ses complications

VIII.1) Intérêt de la prise en charge hospitalière

Suite  à une suspicion ou à un diagnostic  de pré-éclampsie,  la  patiente doit  être

orientée sans délai vers une hospitalisation. En effet, la prise en charge au sein d'un

réseau de soins en périnatalité permet d’améliorer le pronostic fœtal, et d'anticiper

89



les complications maternelles via les plateaux techniques de soins intensifs ou de

réanimation. 

La réalisation du bilan maternel et fœtal en milieu hospitalier permet de réduire le

délai de prise en charge, afin d'obtenir une meilleure optimisation du parcours de

soins.  Des  examens  paracliniques  seront  alors  entrepris.  Si  les  résultats  sont

caractéristiques d'une atteinte viscérale, alors la patiente sera traitée dans le cadre

d'une  forme  sévère de  la  pré-éclampsie.  Dans  le  cas  contraire,  la  patiente  sera

traitée dans le cadre d'une pré-éclampsie modérée. La prise en charge thérapeutique

est toujours précédée d'une concertation pluridisciplinaire, tenant compte de la prise

en charge de l'hypertension, mais aussi de la prise en charge curative et préventive

(corticothérapie / sulfate de magnésium) des différentes complications survenant ou

susceptibles de survenir au décours de la pathologie. Le but étant ici de prolonger au

maximum la grossesse lorsque la balance bénéfices / risques nous le permet, afin de

ne pas interrompre la maturation fœtale. 

Une  surveillance  étroite  de  la  mère  et  du  fœtus  sera  alors  mise  en  place,  afin

d'envisager au plus vite l'extraction fœtale en urgence avec adaptation thérapeutique

si nécessaire. 

VIII.2) Bilans initiaux à réaliser en milieu hospitalier

Comme pour l'hypertension artérielle gravidique, la femme enceinte devra réaliser

des bilans maternels et foetaux avec recherche de signes de gravité. Cependant,

des examens paracliniques  supplémentaires seront à réaliser dont :

– un  bilan  biologique  comprenant :  NFS,  plaquettes,  haptoglobine,  LDH,

transaminases et recherche de schizocytes. Le but étant ici de rechercher un

HELLP Syndrome

– un  bilan  de  coagulation  comprenant :  TP,  TCA,  Fibrinogène,  D-dimères  et

produits de la dégradation de la fibrine pour la recherche de CIVD 

– un  ionogramme  sanguin  /  urinaire  avec  uricémie  et  créatinémie  pour

rechercher une insuffisance rénale.
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VIII.3) Les antihypertenseurs utilisés dans la pré-éclampsie

a) Pré-éclampsie modérée

Un séjour hospitalier d'au moins 48 h est nécessaire afin de contrôler les constantes

maternelles et fœtales. Le retour à domicile de la patiente sera envisageable dans le

cadre d'une hypertension artérielle contrôlée, et en l’absence de signes de gravité.

Une surveillance étroite ambulatoire sera alors mise en place. Les règles hygiéno-

diététiques et le repos restent les mesures thérapeutiques prescrites en première

intention. Cependant, un traitement antihypertenseur pourra être initié si la patiente

présente des facteurs de risques cardiovasculaires (antécédents d'AVC, d'accidents

thromboemboliques,  présence  de  diabète,  risque  cardiovasculaire  élevé,  maladie

rénale, etc...). Les antihypertenseurs prescrits en première intention sont les mêmes

que ceux cités précédemment au cours de la prise en charge de l'HTA gravidique.

Leur  choix  dépendra  toujours  du  terrain  maternel,  avec  ses  éventuelles  contre-

indications, interactions, projet d'allaitement, ainsi que de l'état de connaissance des

molécules dont nous disposons. 

Alphaméthyldopa  Aldomet  ® cp de 250
mg et 500 mg 

Débuter par 2 cp de 250 mg / j 
posologie max : 3000 mg / j

Labétalol Trandate ® cp de 200 mg Débuter par 1 cp 2x / j 
posologie max de 800 mg /j 

Nicardipine Loxen ® cp de 20 mg 

                   Loxen LP ® gél de 50 mg 

1 cp 3 x / j
posologie max : 90 mg / j
1 gél 2 x /j 

Nifédipine Adalate ® cp LP de 20 mg 
                                  cp LP de 30 mg 

1 cp 2x / j
1 cp 1 x / j

Figure 25  : Tableau  des  posologies  des  différents  traitements  antihypertenseurs
dans la prise en charge de l'hypertension artérielle légère à modérée chez la femme
enceinte

Cette prise en charge a le même objectif qu'en l’absence de pré-éclampsie, soit de

maintenir une perfusion utéro-placentaire adéquate, tout en évitant la survenue de

complications maternelles hypertensives. 

Le traitement initié en monothérapie s'avère parfois inefficace, une association per os

de plusieurs molécules antihypertensives est alors nécessaire, en veillant à ne pas

associer  deux  dihydropyridines  ensemble.  Si  la  patiente  présente  des  poussées

hypertensives  sévères,  un  recours  à  un  traitement  par  voie  intraveineuse  est
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envisagé. 

b) Pré-éclampsie sévère

Dans le cadre des formes sévères, la rapidité d'action est un critère de choix. La voie

intraveineuse  sera  alors  privilégiée  à  la  voie  per  os.  Toutefois,  les  dernières

recommandations de la SFAR et du CNGOF datant de 2020, indiquent que cette voie

n'est  recommandée  que  lorsque  la  pré-éclampsie  sévère  est  accompagnée  d'au

moins un signe de gravité, ou suite à un échec du traitement per os conduit en mono

ou bithérapie. En effet, à l'inverse des recommandations de 2009 qui étaient jusque-

là appliquées, il est tout à fait envisageable de traiter une pré-éclampsie sévère par

voie orale en l’absence de signe de gravité  (voir Figure 26. Algorithme de prise en

charge). La patiente peut alors être traitée par le labétalol en première intention. La

nicardipine ou la nifédipine peuvent toujours être utilisées en seconde intention en

cas de contre-indication. L'alpha-méthyldopa ne fait plus partie des traitements per

os en raison de son efficacité inconstante dans les formes sévères. Elle n'est donc

pas adaptée à cette prise en charge malgré le recul dont nous disposons sur son

utilisation au cours de la grossesse. 

Les  signes  de  gravité  permettant  de  faire  la  distinction  entre  la  voie  per  os  et

intraveineuse sont les suivants :

– une PAS ≥ à 180 mmHg et / ou une PAD ≥ à 120 mmHg

– une douleur épigastrique et / ou de l’hypocondre droit persistante ou intense

« en barre »

– céphalées sévères qui  ne  répondent  pas au traitement  initié,  des troubles

visuels et auditifs persistants, la présence de troubles de la conscience, un

déficit  neurologique,  des  réflexes  ostéo-tendineux  vifs  diffusés  et

polycinétiques, la survenue d'une crise d'éclampsie 

– un OAP, la survenue d'une détresse respiratoire 

– un HELLP syndrome

– une IRA 
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Figure 26 : Algorithme de la prise en charge thérapeutique de la pré-éclampsie 
sévère selon la SFAR et le CNGOF (26) 
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Dans  le  cadre  dans  lequel  la  voie  intraveineuse  (IV)  est  recommandée,  deux

stratégies thérapeutiques peuvent être définies :

– une titration par bolus IV si la PAS est  ≥ à 180 mmHg ou la PAD ≥ à 120

mmHg

– une perfusion continue à l'aide d'une seringue électrique dans les autres cas 

Le  labétalol  est  le  traitement  IV  prescrit  en  première  intention,  en  raison  des

nombreuses études dont nous disposons sur son utilisation dans le contexte d'HTA

sévère, et de sa rapidité d'action sur le contrôle tensionnel (< 1 h). La nicardipine et

l'urapidil  peuvent être utilisés en seconde intention en cas de contre-indication au

bêta-bloquant, ou en association au labétalol  IV si  la pression artérielle n’est pas

suffisamment contrôlée.

Antihypertenseurs
IV 

Modalités
d'utilisation

Bolus Perfusion
continue

IVSE 

Labétalol Première
intention 

20 mg sur > 2 min

 Maximum 4 bolus

Si échec*   :
poursuite du labétalol à 1mg

/kg/h en IVSE + ajout d'un 2ème
antihypertenseur en IVSE 

0.5  à  1
mg / kg /h 

Nicardipine Seconde
intention  ou
en
association 

0.5 mg en IV sur > 2 min à
répéter 3 fois si besoin

si échec* , poursuite du
traitement à 4mg /h en IVSE +

ajout d'un 2ème anti-
hypertenseur en IVSE 

0.5 à 4
mg / h 

Urapidil Seconde
intention  ou
en
association 

6.25 à 12.5 mg en IV sur > 2 min
à répéter 3 fois si besoin 

si échec*     : poursuite du
traitement à 50 mg /h en IVSE +

ajout d'un 2ème anti-
hypertenseur en IVSE 

10 à 60 mg
/h 

échec = PAS ≥ 180 mmHg  et / ou PAD ≥ 120 mmHg à 10 min.

Figure 27 : Tableau des traitements antihypertenseurs recommandés par voie IV 
dans les formes sévères de pré-éclampsie (d'après (26)) 
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Si suite à la stratégie de titration la PAS et la PAD sont respectivement inférieures à

180 mmHg et 120 mmHg au bout de 10 min, le traitement antihypertenseur doit être

poursuivi  sous IVSE continue pour  atteindre une PAS < 160 mmHg et  une PAD

< 110 mmHg. Il faut toutefois noter que les dernières recommandations ne tiennent

pas compte des informations transmises par l'ANSM en rapport avec la nicardipine

intraveineuse. En effet, si nous lisons la lettre destinée aux professionnels de santé

présente  en  annexe  (ANNEXE  1), nous  pouvons  voir  que  les  bolus  sont

normalement  interdits  et  que  seule  une  perfusion  intraveineuse  continue  sous

surveillance de la pression artérielle peut être envisagée. (88)

Si  la  tension  artérielle  est  contrôlée  par  voie  IV,  la  poursuite  du  traitement

antihypertenseur doit se faire par relais via un antihypertenseur par voie orale afin de

réduire le risque de récidive d'une HTA sévère. (26)

Cas particulier de l'urapidil (Eupressyl®)

L'urapidil est un alpha-bloquant récemment utilisable dans la prise en charge de la

pré-éclampsie  sévère.  Son  action  alpha  antagoniste  sur  les  récepteurs

adrénergiques  alpha  1  postsynaptiques  permet  une  vasodilatation,  et  donc  une

diminution des résistances périphériques. De plus, il dispose d'une action centrale

permettant de réduire le tonus sympathique, évitant ainsi la tachycardie réflexe (10).

Il  ne  dispose  pas  d'AMM  dans  la  prise  en  charge  de  la  pré-éclampsie  sévère.

Cependant, son usage au cours d'études a permis de démontrer qu'il disposait d'une

bonne efficacité associée à une bonne tolérance maternelle et  fœtale.  Son faible

passage transplacentaire en fait une molécule intéressante, car elle ne nécessite pas

de surveillance particulière chez le  nouveau-né  (89) .  En raison de l’absence de

données sur l'allaitement, il est préférable de déconseiller son usage(90).

Cas particulier de la clonidine (Catapressan®)

La clonidine ne fait  plus partie des dernières recommandations de la SFAR et du

CNOG. Cependant, elle dispose d'une AMM dans le cadre de pré-éclampsies graves

mettant en jeu le pronostic vital maternel. Elle est très peu utilisée en France, mais

fait toutefois partie de l'arsenal thérapeutique de deuxième intention. 

Ses principaux effets indésirables concernent la mère : somnolence et sécheresse.

Des poussées hypertensives transitoires ont été décrites chez les nouveau-nés. Il
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s'agit d'un antihypertenseur central agoniste des récepteurs alpha 2 centraux.

 (55) (91)

Cas particulier de la dihydralazine (Nepressol®)

La dihydralazine sera administrée quant à elle en dernier recours, et dans le cadre

d'une  administration  associée  à  un  bêta-bloquant.  Il  s'agit  d'une  molécule  très

rarement  utilisée  en  France  contrairement  aux  États-Unis,  en  raison  de  son

intolérance maternelle et du risque de morbidité fœtale qu'elle entraîne. En effet, il

s'agit  d'un  vasodilatateur  ayant  un  effet  hypotenseur  puissant  responsable  de

céphalées, tachycardies, palpitations, flush, nausées. La tachycardie peut s'expliquer

par  la  stimulation  du  sympathique  réflexe,  d'où  son  association  avec  un  bêta-

bloquant préconisée dans l'AMM. Ces effets indésirables sont pour la plupart bénins,

mais  peuvent  parfois  être  responsables  d'hypotension  artérielle  sévère  et

exceptionnellement de troubles du rythme ventriculaire ou d'angor. Selon une étude

avec essais randomisés, on a pu remarquer que les hypotensions brutales étaient

plus  à  risque  de  morbidité  fœtale :  prématurité,  HRP,  et  anomalie  du  rythme

cardiaque  fœtal.  La  dihydralazine  doit  ainsi  être  administrée  de  préférence  en

perfusion continue dans un environnement médical bien contrôlé (surveillance de la

pression artérielle et de la fréquence cardiaque). Le débit de perfusion sera adapté

de manière individuelle en fonction de la tolérance hémodynamique et de l'évolution

des chiffres tensionnels. De manière générale, il ne dépasse pas 0,5 mg / min. Le

dosage débute par deux ampoules de 25 mg diluées dans 500 ml de solution de

sérum physiologique.  En cas de nécessité  d'une instauration d'un bolus,  la  dose

initiale recommandée est de 6,25 mg soit ¼ d'ampoule à injecter lentement en 2 à 4

min.  Un  intervalle  de  20  à  30  minutes  devra  cependant  être  respecté  si  une

réitération est envisagée.

.(92) (93) 

VIII.4) Le remplissage vasculaire

L’hypovolémie relative que nous pouvons retrouver en cas de pré-éclampsie sévère

ne doit pas être compensée par un remplissage vasculaire.

D'une part, parce que si les modifications physiologiques liées à la grossesse telles

que  l'expansion  volémique  et  l'augmentation  de  la  perméabilité  capillaire  sont

combinées  aux  modifications  pathologiques  de  la  pré-éclampsie,  (baisse  de  la
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pression  oncotique  /  augmentation  de  la  perméabilité  capillaire  et  des  troubles

cardiaques), alors une augmentation du risque de survenue d'œdème cérébral ou

pulmonaire est à craindre.

D'autre part, la perfusion d'albumine humaine n'a aucun sens face à la protéinurie

présente chez les patientes pré-éclamptiques, et le remplissage par cristalloïde ne

fait que majorer le risque d’œdème en raison de son faible pouvoir oncotique. Ces

macromolécules ne peuvent donc être prescrites chez la femme enceinte qu'en cas

de choc hypovolémique. Dans ce cas, le remplissage s'effectuera sous contrôle strict

des  pressions  de  remplissage  et  de  la  surveillance  des  signes  de  surcharge

pulmonaire. (94) (10) 

VIII.5) Cas du HELLP syndrome

Face  à  un  HELLP syndrome,  le  choix  entre  une  prise  en  charge  thérapeutique

conservatrice  et  une  interruption  de  la  grossesse  se  pose.  En  effet,  l'évolution

naturelle de la pathologie est habituellement définie par une dégradation progressive

mais  aussi  parfois  brutale  de  l'état  clinique et  biologique.  Diverses complications

compromettant le pronostic maternel et fœtal peuvent alors se présenter comme :

• une CIVD 

• un HRP 

• un OAP 

• une hémorragie de la délivrance 

• un hématome sous capsulaire du foie 

• une éclampsie (dans 10% des cas)

Une surveillance étroite sera alors mise en place au cours de la grossesse et dans le

post-partum.  L'interruption  de  la  grossesse  est  le  seul  traitement  étiologique.

Cependant, ce choix dépendra non seulement de l'âge gestationnel mais aussi des

risques qu'une telle poursuite pourrait engendrer : 

• à partir de 34 SA, une extraction fœtale par césarienne est recommandée. En

effet, la poursuite de la grossesse n'apporte plus de bénéfice sur la maturité

néonatale, et les risques encourus du côté maternel restent préjudiciables. 

• en deçà de cette limite, une poursuite de l'état gestationnel sous surveillance

stricte est entreprise, afin d'améliorer les chances de maturation néonatale.
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De plus, une corticothérapie sera administrée afin d’accélérer le processus de

maturation pulmonaire. Il  n'est cependant pas toujours possible de pouvoir

bénéficier de la cure de corticoïdes, face à des complications compromettant

les pronostics vitaux. 

L'interruption de la grossesse en urgence sera alors décidée devant : 

• une souffrance fœtale

• une thrombopénie inférieure à 50 000/ mm 3 

• des signes de CIVD 

• un hématome sous capsulaire du foie 

• un hématome rétroplacentaire 

• une éclampsie 

La corticothérapie dans la prise en charge du HELLP syndrome est à ce jour un sujet

de controverses. En effet, des études ont démontré que l'usage de la bétaméthasone

à  visée  fœtale  permettait  d'améliorer  les  signes  cliniques  et  biologiques  de  la

maladie, avec notamment une augmentation rapide de la numération plaquettaire.

L'avantage d'une telle  pratique serait  ainsi  de permettre  une réduction du risque

hémorragique  lors  de  l'accouchement,  et  de  bénéficier  de  la  possibilité  d'une

analgésie périmédullaire. Cela permettrait donc d'améliorer dans un délai optimal les

conditions  de  l'accouchement.  Cependant,  aucune  amélioration  du  pronostic

maternel et néonatal n'a été mise en évidence au cours de ces études. De plus, une

utilisation de corticoïdes au long court pourrait compromettre la croissance fœtale.

Ainsi, la dernière recommandation d'experts ne justifie pas à ce jour l'utilisation de la

corticothérapie à visée maternelle. 

Le traitement du HELLP syndrome repose ainsi sur le même schéma que celui de la

prise en charge d'une pré-éclampsie sévère, en terme obstétrical et thérapeutique.

La  patiente  devra  également  éviter  tout  traitement  hépatotoxique.  Des

thérapeutiques complémentaires pourront également être mises en place :

• une transfusion  sanguine plaquettaire  et  /  ou  de plasma frais,  en  cas de

thrombopénie sévère (< 50 G / L) ou de syndrome hémorragique au moment

de l'accouchement

• une transfusion de culots globulaires face à une anémie importante, l'objectif
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à atteindre étant de 10 g / dL

(95) (27) (96)

VIII.6) Prise en charge de l’œdème aigu pulmonaire (OAP)

L'OAP est une complication maternelle survenant la plupart du temps dans le post-

partum, et mettant en jeu le pronostic vital de la mère puisqu’il est responsable d’une

détresse respiratoire. En effet, l'hyperpression capillaire, l'altération de l'endothélium

au niveau pulmonaire et la diminution de la pression oncotique, sont responsables

d'une fuite transcapillaire de l'eau et de ses solutés dans l'espace alvéolaire. Une

extraction  fœtale  en  urgence  est  donc  entreprise  face  à  cette  complication.  La

perfusion d'antihypertenseur  par  voie  IV  sera maintenue,  et  une oxygénothérapie

sera mise en place si nécessaire avec pression expiratoire positive, ou respirateur

dans les cas les plus graves. Les diurétiques tels que le Lasilix ® restent utilisables

par  voie  IV,  malgré  la  contre-indication  dans  la  prise  en  charge  de  l'HTA

gestationnelle et de ses complications, puisqu'ils permettent de drainer la rétention

hydrosodée.  Ils  seront  cependant  utilisés  sous  surveillance  stricte  des  flux

hémodynamiques, afin d'éviter une hypotension brutale compromettant la circulation

utéro-placentaire. Ce type de complication nécessite un transfert de la mère en unité

de  réanimation  avec  surveillance  de  la  PA,  de  la  fréquence  cardiaque,  de  la

saturométrie, de la respiration et de la diurèse.

(97) (98) (99)

VIII.7)  La prise en charge obstétricale

Une prise en charge obstétricale est nécessaire en cas de pré-éclampsie. En effet,

comme nous avons pu voir  précédemment,  la  pré-éclampsie  est  responsable de

complications maternelles et fœtales pouvant mettre en jeu les pronostics vitaux. Le

seul traitement curatif de cette pathologie est la délivrance. Cependant, les chances

de survie fœtale sans séquelles sont corrélées au terme de la grossesse et au poids

de naissance. Ainsi, la prise en charge variera en fonction du terme de la grossesse

mais aussi en fonction de la sévérité de la toxémie gravidique. 

L’intérêt majeur de cette prise en charge est de prolonger le terme de la grossesse,

afin de permettre au fœtus de se développer sans compromettre la vie de la mère.

Ainsi,  tant  que  l'état  maternel  et  fœtal  le  permet,  on  parlera  d'expectative.  En
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revanche,  la  naissance  sera  provoquée  dès  lors  que  des  complications  d'ordre

maternel ou fœtale apparaîtront telles que : 

– l'éclampsie, l’OAP, l'insuffisance rénale, l’HRP, l'hypertension artérielle sévère

non contrôlée par 2 ou 3 antihypertenseurs

– une souffrance fœtale caractérisée par  des anomalies répétées du rythme

cardiaque fœtal, des anomalies sévères des Dopplers

Légende :PEM : pré-éclampsie modérée, PES : pré-éclampsie sévère.

Figure 28 : Arbre décisionnel de la prise en charge de la pré-éclampsie. Tableaux 
tirés du consensus d'experts HTA et grossesse de la société française 
d'hypertension artérielle. (100)

Dans le cas où la pré-éclampsie sévère est qualifiée de « précoce », c'est à dire

survenant avant la 24ème SA, les chances de survie sans séquelles sont minimes. Il

est alors suggéré de discuter d'une interruption de grossesse avec le couple, afin de

préserver le pronostic maternel. En revanche, si la toxémie gravidique est modérée,

c'est l'expectative qui est recommandée. Entre 24 et 34 SA, une prolongation de la

grossesse  est  justifiée  sous  surveillance  médicale  rapprochée,  afin  de  pouvoir

programmer  une  interruption  de  grossesse  en  cas  de  complications.  Une

corticothérapie sera alors débutée afin de favoriser la maturation fœtale dans le cas

où l’extraction d'urgence devrait être pratiquée. L'accouchement sera différé de 48 h

si possible afin d'obtenir tous les bénéfices de la corticothérapie anténatale. À partir

de 34 SA, face à une pré-éclampsie sévère, il  est  recommandé de provoquer la

naissance, car le risque néonatal lié à la prématurité est plus faible à partir de ce

terme. En revanche, si  la pré-éclampsie est modérée, une prolongation du terme

jusque 37 SA est envisageable dès lors que l'état fœtal le permet. Dans tous les cas

à partir de 37 SA, il est recommandé de pratiquer l'accouchement afin d'éviter toute
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complication maternelle. (3) (5) (12) (10) 

Figure 29 : Prise en charge de la pré-éclampsie sévère selon le terme de la 
grossesse. Figure tirée du consensus d'experts HTA et grossesse de la société 
française d'hypertension artérielle. (100)

VIII.8) Les traitements préventifs des complications fœtales

a) La corticothérapie 

La maladie des membranes hyalines :

La  maladie  des  membranes  hyalines,  communément  appelée  le  syndrome  de

détresse respiratoire  du  nouveau-né,  est  une des premières  causes de mortalité

néonatale chez les prématurés. L'origine de cette pathologie est liée à une carence

en surfactant :  complexe  moléculaire  constitué  de 80 à  90% de lipides (85% de

phospholipides et 5% de lipides neutres) et  de 10 % de protéines. Ce complexe

tensioactif  est  essentiel  au  mécanisme  respiratoire  du  nouveau-né  suite  à  son

passage du milieu liquide (intra-utérin) au milieu gazeux. 

En effet, à la naissance le poumon est soumis à une tension superficielle de surface,

en raison de la mise en place de l'interface eau / air au niveau des alvéoles. Le

surfactant joue un rôle essentiel  dans cette transition, puisqu'il  diminue la tension

superficielle exercée sur la muqueuse pulmonaire grâce à son caractère amphiphile.

En formant un film à la surface air / eau cette substance tensioactive est capable : 

101



• de réduire le travail nécessaire lors de chaque inspiration 

• d’empêcher  l’atélectasie  ce  qui  permet  donc  de  maintenir  les  alvéoles

ouvertes lors de l'expiration. 

 

Son absence ou sa quantité insuffisante entraînent donc une détresse respiratoire

chez le nouveau-né.

Le surfactant dispose également d'autres propriétés : il participe au mécanisme de

défense pulmonaire via ses actions antioxydantes et bactéricides, il joue également

un rôle anti-œdémateux puisqu'il s'oppose à la fuite transcapillaire de l'eau et des

solutés du lit vasculaire vers la lumière alvéolaire par son action hydrophobe. 

La synthèse du surfactant a lieu physiologiquement autour de la 27ème SA et est

maximale vers 35 SA. En fin de grossesse, une augmentation physiologique de la

production  de  corticostéroïdes  est  mise  en  place.  Ces  hormones  sont  un  des

facteurs  régulant  la  synthèse  du  tensioactif  et  permettent  donc  la  maturation

pulmonaire. La maladie est ainsi  inversement proportionnelle à l'âge gestationnel,

bien qu'elle puisse parfois apparaître à terme en raison de mutation génétique. La

synthèse des tensioactifs a lieu au sein des cellules alvéolaires de type II également

nommées pneumocytes de type II.  Ces cellules présentes au sein de l'épithélium

pulmonaire synthétisent, stockent et sécrètent le surfactant. Les corticostéroïdes ont

une  action  stimulante  sur  la  cellule  puisqu'ils  régulent  l'expression  génique  des

protéines tensioactives. 

En se liant à leur récepteur cytosolique, ces hormones entraînent :

– une  augmentation  de  la  production  des  lipides  par  augmentation  de  la

transcription  du  gène  de  la  cytidine  triphosphate  phosphocholine

cytidylyltransferase  (CCT)  et  de  l'acide  gras  synthase  (FAS),  ainsi  qu'une

augmentation de leur activité. L'enzyme FAS catalyse la synthèse de novo des

acides gras indispensables pour la synthèse des phospholipides, tandis que

CCT  est  une  enzyme  qui  catalyse  l'étape  régulatrice  de  la  synthèse  de

phosphatidylcholine, principal phospholipide du surfactant.

– une  augmentation  de  la  biosynthèse  des  protéines  tensioactives  par

augmentation  de  la  transcription  des  gènes  codant  pour  les  protéines  du

surfactant.

– une stimulation de  la synthèse du facteur de croissance des kératinocytes,
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soit  KGF,  par  les fibroblastes.  On parle  de rôle  autocrine des fibroblastes,

puisque ce peptide stimule la synthèse de surfactant de manière indirecte par

les pneumocytes de type II. 

Légende : KGF : facteur de croissance des kératinocytes ; AECII : cellules épithéliales alvéolaires de
type II ; FAS : acide gras synthase ; CCT : cytidine triphosphate phosphocholine  cytidylyltransferase ;
SPs : protéines du surfactant ; Pls : phospholipides du surfactant ; LB s : corps lamellaires 

Figure 30 : Principaux mécanismes de régulation de la synthèse de surfactant par
les pneumocytes de type II. (101)

D'autres  facteurs  ont  également  une  action  régulatrice  tels  que  les  hormones

thyroïdiennes ou les agonistes adrénergiques, ce qui renforce les voies de synthèse.

Les composants du surfactant ainsi synthétisés seront stockés sous forme de corps

lamellaires, qui une fois libérés par exocytose deviendront de la myéline tubulaire,

précurseur du film tensioactif.

(102) (101) (103) (104)

L'usage de la corticothérapie anténatale :

La pré-éclampsie met en jeu le pronostic maternel et fœtal. Si la pathologie survient

à  un  terme précoce,  soit  avant  34  SA et  laisse  envisager  une  prise  en  charge

néonatale, une injection de bétaméthasone de 12 mg par voie intramusculaire est

nécessaire et est renouvelable 24 h plus tard. Il s'agit d'un corticoïde qui a un réel

intérêt  dans  l'expectative,  puisqu'il  permet  de  diminuer  le  risque  de  détresse

respiratoire aigu chez le nourrisson causé par une immaturité pulmonaire (maladie

des membranes hyalines),  mais  aussi  parce  qu'il  diminue le  risque d'hémorragie

intraventriculaire et d'infection. Ce traitement permet ainsi de diminuer la morbidité et
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la mortalité néonatale. Si l'accouchement n'a pas eu lieu dans les 15 jours suivant

l'injection, une deuxième cure peut être envisagée si l'état fœtal le nécessite.

(3) (5) (105)

b) Le sulfate de magnésium

Le sulfate de magnésium a un rôle neuroprotecteur. Il  est utilisé en obstétrique à

visée maternelle dans le cas de l'éclampsie et / ou à visée fœtale et néonatale. Selon

les  dernières  recommandations  d'experts,  le  sulfate  de  magnésium  doit  être

administré par voie intraveineuse pour des raisons fœtales lorsque l'indication de

naissance prématurée est posée avant 33 SA (3). En effet, de nombreuses études

ont démontré une réduction significative des infirmités motrices cérébrales suite à

son  injection  en  anténatal.  En  cas  de  prématurité  avant  33  SA,  les  enzymes

antioxydantes  sont  faiblement  activées  chez  le  nouveau-né,  entraînant  ainsi  une

grande  vulnérabilité  du  cerveau  fœtal.  De  plus,  la  différenciation  des  pré-

oligodendrocytes en oligodendrocytes initiant la myélinisation ne se fait qu'entre la

22ème et la 32ème SA. Or, la maladie de la substance blanche est caractérisée par

une atteinte  des précurseurs  des oligodendrocytes  et  une vulnérabilité  au  stress

oxydatif.  Les  mécanismes  à  l'origine  de  cette  atteinte  sont  liés  à  un  contexte

inflammatoire avec production de cytokines pro-inflammatoires responsables d'une

atteinte des précurseurs, ainsi qu'une insuffisance circulatoire cérébrale qui pourrait

jouer un rôle dans ce processus. Cette molécule, par son action permettrait ainsi de

diminuer le taux de cytokines pro-inflammatoires et le taux de radicaux libres. D'où

son intérêt comme neuroprotecteur fœtal chez les femmes à risque d'accouchement

prématuré. Le protocole thérapeutique consiste en une injection IV d'un bolus de 4 g,

suivi d'une perfusion continue de 1 g/ h jusqu'à l'accouchement sans dépasser 24 h.

L'âge gestationnel limite à l'initiation de ce protocole est de 32 SA. Le rôle du sulfate

de magnésium en matière de neuroprotection maternelle sera décrit dans la partie

prise en charge de l'éclampsie. (93) (106)

VIII.9) La prise en charge de l'éclampsie

a) Généralités

Lors d'une crise d'éclampsie, il est important de laisser la crise se faire, il ne faut pas

entraver les mouvements, aussi désordonnés qu'ils puissent être, et aucun objet ne

104



doit être placé dans la bouche afin d'éviter tout risque de morsure. L’environnement

doit  être  sécurisé et  les objets  pouvant  blesser  la  patiente au cours de sa crise

doivent être écartés. Dès que la crise se termine, et que cela est possible, placer la

patiente en décubitus latéral gauche afin d'améliorer la perfusion placentaire. Une

libération des voies aériennes ainsi qu’une oxygénothérapie doivent être envisagées

afin  de lutter  contre l'hypoxie.  Si  la crise survient  de manière inopinée et que la

patiente n'est pas dans un cadre hospitalier, un appel au centre 15 est nécessaire

afin d'entamer son transfert au plus vite. Un traitement curatif et préventif de la crise

ainsi  qu'un traitement antihypertenseur  doivent  être  administrés.  Une surveillance

renforcée materno-foetale est entamée avec notamment un contrôle de la PA, de la

fréquence respiratoire, de la saturation en oxygène, et du rythme cardiaque fœtal.

Face  à  la  présence  de  complications  et  /  ou  la  persistance  des  crises,  une

césarienne en urgence doit être envisagée sous anesthésie générale. Dans tous les

cas, l'interruption de la grossesse doit avoir lieu en cas d'éclampsie, car il s'agit d'une

pathologie  qui  engage  le  pronostic  fœtal  et  maternel.  L'idéal  est  de  procéder  à

l'extraction après stabilisation de l'état maternel. 

(107) (13)

b) Sulfate de magnésium

Le sulfate de magnésium est un traitement de référence dans la prise en charge de

l'éclampsie.  En  effet,  diverses  études  ont  montré  son  efficacité  en  matière  de

traitement  curatif  et  préventif.  Le  magnésium  est  un  cation  principalement

intracellulaire  diminuant  l'excitabilité  neuronale.  Ses mécanismes d'action ne sont

pas complètement élucidés, toutefois nous pouvons en citer quelques-un : 

– blocage  des  canaux  calciques  transmembranaires,  responsable  d'un  effet

inotrope négatif, d'une relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires,

d'une diminution de l’hyperexcitabilité neuronale 

– blocage des récepteurs du glutamate de type NMDA 

– diminution des marqueurs inflammatoires 

Il  permet  ainsi  d'exercer  un  effet  neuroprotecteur  au  niveau  maternel,  tout  en

diminuant la pression artérielle. Mais cela n'exclue pas une prise en charge par un

antihypertenseur par voie IV afin de réguler la PA.

Son efficacité est jugée supérieure aux autres traitements anticonvulsivants tels que

le diazépam, d'où sa place angulaire dans la prise en charge. Selon les dernières
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recommandations  d'experts,  son  administration  par  voie  intraveineuse  est

recommandée face à toute femme enceinte ou dans le post-partum présentant :

– une crise d'éclampsie 

– des prodromes évoquant la survenue de convulsions tels que des céphalées

rebelles, des troubles visuels, ou des réflexes ostéo-tendineux vifs. On parle

ici de prévention primaire 

– en prévention secondaire afin d'éviter toute récidive suite à une crise 

Dans tous les cas l'administration doit avoir lieu en milieu hospitalier. Elle comporte

une dose de charge de 4 g, suivie d'une perfusion en continue d’1 g/H pendant 24 h

au maximum ou jusqu'à l'accouchement. En cas de récidive de la crise éclamptique,

une dose supplémentaire de 1 à 2 g en bolus peut s'avérer nécessaire, voire un

bolus  de  diazépam  ou  de  clonazépam  si  besoin.  Si  les  crises  sont  toujours

présentes, c'est l'extraction fœtale en urgence qui doit être envisagée.

Il est important d'entamer une surveillance maternelle rapprochée afin de détecter

tout  signe  de  surdosage.  En  effet,  les  effets  indésirables  sont  modérés  et  se

présentent sous la forme de céphalées, flushs, sécheresse buccale, nausées. En

revanche, lors d'un surdosage, les effets indésirables peuvent devenir graves avec

notamment la présence d'une détresse respiratoire, d'une abolition des ROT, et la

possibilité d'un arrêt cardiaque. Le dosage de la magnésémie n'est cependant pas

indiqué. Seule une surveillance clinique de la fréquence respiratoire, du niveau de

conscience, des ROT et de la diurèse est nécessaire. 

Le traitement antihypertenseur de choix lors de ce protocole est le labétalol. En effet,

il vaut mieux éviter les inhibiteurs calciques, qui du fait de leur mécanisme d'action

similaire potentialiseront l'effet du sulfate de magnésium. Le gluconate de calcium est

le seul antidote utilisable en cas de surdosage suite à l'arrêt de la perfusion. 

(9)   (5)  (93) (3) (106)

VIII.10) Surveillance

La surveillance joue un rôle primordial dans le dépistage des évolutions défavorables

de  la  maladie.  À  ce  jour,  60%  des  décès  maternels  liés  à  une  complication

hypertensive  de  la  grossesse  sont  causés  par  un  retard  de  diagnostic  (10).  Sa

réalisation  dans  le  cadre  hospitalier  ou  ambulatoire  ainsi  que  sa  fréquence
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dépendent  de  l'état  de  santé  de  la  patiente,  et  donc  de  la  sévérité  de  la  pré-

éclampsie. 

a) Pré-éclampsie modérée 
 
Les  patientes  pré-éclamptiques  jugées  stables  disposent  d'une  surveillance

ambulatoire par un service d’hospitalisation à domicile. L'équipe mobilisée pour le

suivi de la patiente contrôle l’apparition des signes cliniques. Ces signaux d'alarme

doivent être enseignés à la patiente ainsi qu'à son entourage, pour qu'ils puissent en

comprendre l'importance,  ainsi  que leurs conséquences.  Une hospitalisation sans

délai doit être initiée devant l'un d'eux : 

– prise de poids excessive associée à un syndrome œdémateux en 24 à 48 h

– signes fonctionnels de la tension artérielle (troubles de la vue, acouphènes,

etc...) 

– une tension artérielle élevée > 16/ 10 mmHg suite à l’automesure ou à la prise

par un professionnel de santé 

– une douleur en barre au niveau de l'hypocondre droit 

– des nausées et des vomissements inhabituels 

– une oligurie 

–  des ROT vifs diffusés et polycinétiques 
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Surveillance maternelle : Surveillance fœtale :

• signes cliniques : surveillance quotidienne 

• TA : tous les 2 jours (voire de manière journalière si

nécessaire)  par  la  sage-femme  ou  le  médecin

généraliste 

• bilan biologique (sanguin et urinaire) 2 x / semaine :

NFS/  ionogramme  sanguin/  transaminases  /bilan

d'hémolyse  si  suspicion  d'anémie  hémolytique/

protéinurie des 24 h 

• A savoir: toute perturbation du bilan biologique doit

être  recontrôlée  toutes  les  4  à  6  h  jusqu'à

stabilisation 

• encadrement de la grossesse par des consultations

hospitalières  tous  les  mois  voire  une  fois  par

semaine

• RCF : 2 x /  

semaine 

• suivi

échographique

avec  Doppler  tous

les 15 jours 

Figure  31 :  Tableau  représentant  la  fréquence  des  examens  de  surveillance
materno-foetale dans le cadre d'une pré-éclampsie modérée stable. 

En revanche si la patiente présente un état tensionnel non équilibré, ou des facteurs

de  risques  maternels  ou  fœtaux,  la  surveillance  devra  être  effectuée  en  milieu

hospitalier jusqu'à l'accouchement avec :

• un contrôle clinique quotidien

• un bilan biologique 2 x / semaine

• une surveillance échographique tous les 15 jours avec Doppler ombilical. Si le

Doppler est anormal, un Doppler cérébral sera effectué 1 à 2 x / semaine. La

fréquence  de  l'examen  augmente  en  fonction  de  la  sévérité  du  retard  de

croissance intra-utérin.  

• un enregistrement du RCF 2 x / jour 

(93) (93) (98)
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b) Pré-éclampsie sévère 

Dans le cadre d'une pré-éclampsie sévère, une surveillance continue hospitalière

sera mise en place avec :

– un contrôle clinique quotidien à pluriquotidien en fonction de la sévérité de la

maladie :  monitoring  permettant  de  contrôler  la  tension  artérielle  et  la

fréquence cardiaque / surveillance de la saturation en oxygène et la diurèse

de la patiente, etc... 

– un bilan biologique journalier à pluriquotidien 

– la réalisation d'examens complémentaires en fonction des résultats cliniques :

échographie cardiaque / pulmonaire / hépatique

– Il  en  est  de  même  pour  la  surveillance  fœtale  avec  une  évaluation  des

mouvements actifs, du rythme cardiaque, une surveillance échographique et

des Dopplers fœtaux. La surveillance sera d'autant plus rapprochée que le

retard de croissance intra-utérin sera important.

(13) (109) (110)

IX) L'organisation du parcours de soins

IX.1) Intérêts

Suite à la pose du diagnostic d'HTA gravidique, la patiente devra s'inscrire dans un

parcours de soins qui lui est propre, et qui est défini en fonction de la sévérité de sa

pathologie. Ce parcours a pour but d'optimiser la prise en charge. Pour ce faire, un

suivi coordonné est mis en place permettant de déceler au plus vite les éventuelles

complications  pouvant  compromettre  la  grossesse.  Les  professionnels  de  santé

intervenants  dans  ce  protocole  sont  variés :  médecin  généraliste,  sage-femme,

gynécologue,  obstétricien,  gynécologue-obstétricien,  spécialistes  si  nécessaire  et

pharmacien.  On  parle  de  prise  en  charge  pluridisciplinaire.  Selon  la  HAS,  il  est

nécessaire que ce groupe d'intervenants soit restreint aux professionnels habilités.

Ils devront travailler en collaboration et de manière coordonnée. C'est pourquoi, un

coordinateur devra être désigné afin de faciliter l'organisation et la continuité des

soins.

(94) (111)
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IX.2) Choix de la maternité

a) Classification des maternités

À ce jour, il est important que les mères atteintes d'hypertension gestationnelle ou de

pré-éclampsie soient orientées dans une maternité adéquate, en fonction des risques

obstétricaux, fœtaux, et maternels qu'elles présentent.

Les maternités sont classées en 3 niveaux qui les différencient sur les moyens de

prise en charge pédiatrique qu'elles peuvent offrir. Les services de réanimation, de

soins intensifs, et de soins continus pour adulte, ne font pas partie des critères de

classement.  Ils  devront néanmoins être pris en considération dans le choix de la

maternité chez les femmes à risque de complications, afin d'assurer une prise en

charge optimale. 

Le classement est le suivant :

• maternité de grade I : elles disposent d'une unité obstétrique composée de

sages-femmes, obstétriciens, pédiatres, et anesthésistes réanimateurs. Elles

permettent le dépistage des facteurs de risque de la grossesse, la prise en

charge de l'accouchement et des actes de chirurgie abdomino-pelvienne, ainsi

qu'un suivi des nouveau-nés. 

• Maternité de grade II : elles disposent de la même unité obstétrique que les

maternités de grade I. Leur différence se porte sur la présence d'une unité en

soins de néonatologie assurant la surveillance et les soins spécialisés des

nouveau-nés à  risque de complication,  ou  dont  l'état  se  dégrade après  la

naissance.  Certaines  d'entre  elles  peuvent  bénéficier  d'un  service  de

néonatologie avec un secteur spécialisé en soins intensifs, on parlera alors de

maternité  de  type  II  b.  Les  seuils  de  prise  en  charge  sont  de  32  SA et

l'estimation d'un poids fœtal supérieur à 1500 grammes à la naissance. 

• Maternité de grade III : elles disposent quant à elles d'une unité obstétrique,

en soins de néonatologie avec soins intensifs, et d'une unité de réanimation

néonatale. Elles prennent donc en charge les nouveau-nés ayant des risques

vitaux importants. Il s'agit des grands prématurés et des grands hypotrophes.

Les seuils de prise en charge sont définis environ autour de 32 SA, ou pour

les enfants dont le poids de naissance présumé se situe en dessous de 1500

grammes. 
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b) Choix en fonction du contexte

Le choix de la maternité est effectué par le médecin ou l'équipe qui suit la femme

enceinte.

Dans  le  cas  d'une  HTA gravidique  bien  contrôlée  sans  signe  de  pré-éclampsie,

l'accouchement peut  se faire  dans n'importe  quel  type de maternité,  du moment

qu'un  suivi  maternel  et  fœtal  adapté  soit  mis  en  place  (clinique,  biologique,

échographique). 

En revanche, en ce qui concerne l'HTA gravidique non équilibrée ou compliquée,

ainsi  que  la  pré-éclampsie,  une  prise  en  charge  multidisciplinaire  (cardiologue,

obstétricien, néphrologue…) doit être effectuée dans une maternité de grade II ou III.

Le choix s'effectuera en fonction du terme de la grossesse, de l'estimation du poids

fœtal et du type de traitement antihypertenseur reçu. De plus, en vue des éventuelles

complications maternelles pouvant survenir au cours de l'accouchement ou dans le

post-partum, des plateaux techniques doivent  être à proximité pour répondre aux

éventuels  besoins  maternels  (réanimation,  soins  intensifs  adultes).  Cette

organisation des soins permet non seulement de limiter la morbidité et la mortalité

fœtales mais également maternelles. (112) (93)

IX.3) Choix du coordinateur
 

En l’absence de signe d’hypertension artérielle sévère et de protéinurie, la prise en

charge de l'HTA gestationnelle pourra se faire en ambulatoire, sous la coordination

du médecin traitant durant les deux premiers trimestres. En revanche, à partir du

3éme  trimestre,  ou  en  cas  de  complication,  c'est  à  l'obstétricien  d'assurer

l’organisation du parcours de soins. 

Face au diagnostic de pré-éclampsie, une hospitalisation sans délai s'impose sous la

supervision de l'obstétricien. Cette démarche a pour but de rechercher les signes de

sévérité via le bilan maternel et fœtal. De plus, elle prévient les complications en

intégrant la patiente dans un réseau de soins en périnatalité, compte tenu du risque

de prématurité et de la nécessité d'avoir recours à une unité de soins intensifs en

néonatologie. Si la pré-éclampsie évolue favorablement (pré-éclampsie modérée), un

retour à domicile est envisageable sous contrôle strict et sous la responsabilité du

gynécologue-obstétricien. Une hospitalisation à domicile (HAD) est alors proposée

par les équipes. (111)
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IX.4) Carnet de suivi

Le  carnet  de  suivi  « grossesse  et  hypertension  artérielle »  est  suggéré  par  le

consensus d'expert de la SFHTA. Il est destiné à toutes les femmes présentant une

HTA chronique, un antécédent de pré-éclampsie, ou qui développent une HTA au

cours de la grossesse. Remis à la patiente, il permet à cette dernière de présenter le

carnet à tous les professionnels rencontrés, dans le but de tracer l'ensemble des

consultations,  des  résultats  biologiques,  cliniques et  examens.  La  décision  de  la

poursuite  ou  de  la  modification  du  traitement  antihypertenseur  revient  au

coordinateur.  Ce choix sera établi  après analyse de la  protéinurie et  des chiffres

tensionnels au cours de la consultation, mais également en fonction des comptes

rendus des consultations établis dans le carnet de suivi par ses confrères. Il est alors

amené à les informer de cette démarche via le carnet de suivi. Il s'agit donc d'un outil

permettant  d'établir  une  communication  suffisante,  sans  retard,  entre  les

professionnels de santé.

(94) (3) (111)

IX.5) Rôle du pharmacien au sein de ce parcours de soins

Le pharmacien a toute sa place au sein de ce parcours. En effet,  il  peut vérifier

l'observance des traitements prescrits à la patiente, tout en se tenant informé de

l'évolution  de  sa  prise  en  charge.  Ses  connaissances  pharmacologiques  lui

permettent de comprendre l'intérêt du traitement, afin d'en expliquer son importance

à la  maman.  Le  pharmacien détient  également  un  rôle  d'optimisation  en veillant

notamment à ce qu'il n'y ait pas d'interactions médicamenteuses, et / ou de contre-

indications pouvant nuire à la bonne continuité du parcours de soins. Dans le cadre

d'un  projet  d'allaitement,  il  vérifie  la  concordance  du  traitement  avec  le  souhait

maternel, dans l'intérêt  de ne faire courir aucun risque iatrogène à l'enfant. Dans le

post-partum il contrôle également la concordance de la méthode contraceptive à la

suite du contexte pathologique.

En tant qu'acteur de proximité, il dispose d'un rôle d'écoute indispensable. Il informe

et rassure les mamans face à leurs questions et leurs craintes vis-à-vis de l'évolution

de  la  pathologie,  de  ses  complications,  et  de  leur  prise  en  charge  au  sein  du

parcours de soins ambulatoires ou hospitaliers. Le pharmacien se doit donc d'avoir

des connaissances actualisées sur la maladie, afin d'avoir un discours cohérent avec
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les autres professionnels de santé. 

Pour finir, le pharmacien détient un rôle d'éducation de la patiente sur : 

• l'importance du respect du suivi de la pathologie tant au cours de la grossesse

que dans le post-partum

• la bonne utilisation du tensiomètre huméral 

• le  fait  de  ne  pas  oublier  le  carnet  de  suivi  au  cours  des  consultations

prénatales

• le bon usage des traitements, avec notamment une information sur les effets

indésirables  nécessitant  un  suivi  maternel  et  /  ou  fœtal,  ainsi  que  ceux

nécessitant l'arrêt du traitement 

• les signes d'alerte engendrant une consultation médicale, et le cas échéant la

structure la mieux habilitée à sa prise en charge

• le rappel des règles hygiéno-diététiques et des conseils relatifs à son parcours

de soin 

Face à des signes évocateurs d'un déséquilibre tensionnel, et s'il le juge nécessaire,

le pharmacien peut mesurer la tension artérielle de sa patiente avec son accord.

L'acteur de proximité qu'il est, oriente ainsi la patiente au sein de ce parcours qui

peut apparaître complexe au premier abord, tout en veillant à une prise en charge

optimale. (94)

X) Le post-partum

X.1) Complications du post-partum

Les femmes ayant eu une HTA gravidique ou une pré-éclampsie au cours de leur

grossesse doivent bénéficier d'une prise en charge adaptée dans leur post-partum.

En effet, ces patientes ne sont pas à l’abri de déclencher une crise d'éclampsie, un

HELLP syndrome ou un OAP dans les jours suivants la naissance. De plus, ces

femmes présentent toujours un risque thromboembolique veineux important malgré

la fin de la grossesse. On parle même de risque d'aggravation de la tension artérielle

dans la première semaine du post-partum. Il est vrai que la fin de la grossesse met

un terme à la cause de la pathologie, cependant il faut parfois plusieurs semaines

pour que les chiffres tensionnels pathologiques ainsi que les dysfonctions viscérales
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régressent.  40%  des  crises  d'éclampsie  surviennent  dans  les  48  h  suivant  la

délivrance.

En effet,  la  pression artérielle  augmente de manière physiologique dans le  post-

partum. Cela s'explique par les mouvements de résorption hydrosodée du secteur

interstitiel vers le secteur vasculaire. L'accumulation d'eau et de sodium qui a eu lieu

au cours de la grossesse s'élimine de manière rénale, afin de retrouver une pression

artérielle  physiologique.  Cette  normalisation  de  la  tension  artérielle  peut  parfois

prendre du temps, 10 % des décès maternels liés à l’hypertension surviennent dans

cette  période,  d'où  l'importance  de  la  surveillance.  C'est  pourquoi  un  traitement

antihypertenseur est toujours maintenu au cours du post-partum avec surveillance

étroite  clinique  et  biologique  (TA,  fréquence  cardiaque,  diurèse,  poids,

transaminases, …).

 (13) (5) (10)

X.2) Les antihypertenseurs

Le traitement antihypertenseur débuté en anténatal est poursuivi dans le post-partum

sous surveillance clinique et biologique. Il sera arrêté de manière progressive après

normalisation des chiffres tensionnels. La poursuite de la voie IV est généralement

maintenue pendant 24 heures dans la suite des formes sévères avant un relais par

voie orale. Le choix de l’antihypertenseur en ante-partum est généralement guidé par

le choix du projet d'allaitement, afin de pouvoir poursuivre la même molécule tout au

long de la prise en charge. Les traitements à privilégier chez la femme allaitante sont

les suivants :

– labétalol, propranolol

– nicardipine, nifédipine 

– alpha-méthyldopa 

– les  inhibiteurs  de  l’enzyme  de  conversion :  bénazépril,  captopril,  énalapril,

quinapril 

Il s'agit de molécules dont le passage dans le lait maternel est faible, leur impact sur

le nouveau-né est donc minime. Cependant, il est important de noter que si l'enfant

est né de manière prématurée ou présente une insuffisance rénale, les IEC doivent

être proscrits puisqu'ils peuvent à faible dose avoir un impact sur la fonction rénale.

En effet, le faible poids de naissance ainsi que l'immaturité des systèmes d'excrétion

peuvent entraîner un risque d'accumulation de ces produits. 
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Les pharmaciens d'officine peuvent se référer au CRAT pour vérifier la concordance

du  traitement  avec  le  projet  d'allaitement.  L'absence  de  complication  maternelle

associée à un contrôle de la TA sous monothérapie laisse envisager pour la patiente

un retour à domicile. Un contrôle tensionnel quotidien devra être mis en place. Le

sevrage  du  traitement  sera  débuté  après  48  h  de  normalisation  de  la  tension

artérielle. Cela peut prendre plusieurs semaines. En revanche, si le prescripteur doit

avoir recours à plusieurs antihypertenseurs en association, ou à  forte dose sur une

durée de plus d'une semaine, une consultation cardiologique ou néphrologique doit

être entreprise pour rechercher une autre étiologie. 

(46) (3) (5)

X.3) Complications sur le long terme

De nombreuses études ont mis en évidence le rapport entre la pré-éclampsie et le

pronostic maternel cardiovasculaire et rénal. En effet, la toxémie gravidique triple le

risque de survenue d'HTA essentielle, double le risque de maladies coronaires et

d'accidents  vasculaires  cérébraux,  et  multiplie  par  4  le  risque  d'insuffisance

cardiaque. 

De même, une autre étude a pu mettre en évidence le risque d'insuffisance rénale

chronique  chez  ces  femmes.  Ce  risque  est  d'autant  plus  important  que  la  pré-

éclampsie est survenue de manière précoce et sévère.

L'existence de ces complications sur le long terme peut s'expliquer par la présence

d'un terrain propice. En effet, la pré-éclampsie et les pathologies cardiovasculaires et

rénales peuvent être favorisées par l’existence d'un syndrome métabolique ou d'une

résistance  à  l’insuline.  Il  se  pourrait  alors  que  la  toxémie  gravidique  soit  une

manifestation précoce d'un  terrain  pathologique associé  à  des maladies tardives.

Mais il se peut aussi que la TA présente au cours de la pré-éclampsie endommage

l'endothélium vasculaire et rénal, et soit par conséquent en partie responsable des

conséquences sur le long terme. Les deux mécanismes peuvent donc coexister et

expliquer ce pronostic. 

Dans tous les cas, un suivi adapté sur le long terme doit avoir lieu chez ces femmes,

et  cela  même  en  l’absence  de  symptôme  ou  de  normalisation  des  chiffres

tensionnels.  C'est  pourquoi  une  consultation  d'information  et  d'annonce  doit  être

programmée à distance de l'accouchement, afin d'informer les patientes des risques
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sur le long terme et des mesures prises pour le suivi.

Une surveillance de la pression artérielle, de la créatinémie, de la protéinurie, devra

être  entreprise.  Les  facteurs  de  risque  de  maladies  cardiovasculaires  et  rénales

doivent être recherchés et traités. Un bilan étiologique de l'HTA pourra être entrepris

si  nécessaire,  ainsi  que la réalisation d’un bilan rénal et vasculaire 3 mois après

l'accouchement  dans  le  but  de  rechercher  une  pathologie  sous-jacente :  HTA

chronique et / ou néphropathie. De plus, des mesures de prévention relatives aux

règles  hygiéno-diététiques  doivent  être  abordées  afin  de  prévenir  toute  maladie

future. C'est le but de la consultation d'annonce, qui est établie afin d'insister sur le

suivi multidisciplinaire sur le long terme, ainsi que sur l’importance des mesures de

prévention.

(13) (113) (5)(10)

X.4) Contraception

En raison du risque de thrombose veineuse et artérielle présent dans les 6 premières

semaines du post-partum, aucune contraception œstroprogestative ne peut être mise

en  place.  En  effet,  la  composante  œstrogénique  de  ces  dispositifs  modifie  les

paramètres  de  la  coagulation  via  la  production  d'angiotensinogène  par  le  foie.

L’œstrogène  entraîne  ainsi  une  hausse  du  risque  de  thrombose  veineuse  ou

artérielle quelle que soit la voie utilisée. Cependant, même si la tension artérielle se

normalise  rapidement  dans  le  post-partum,  seule  une  contraception  progestative

peut être envisagée à partir du 21ème jour après l’accouchement (jour de reprise de

l'ovulation). En effet, cette contraception ne modifie pas les paramètres métaboliques

et vasculaires maternels de manière significative. 

En revanche, si la tension artérielle n'est pas stabilisée au cours du post-partum,

c'est une contraception non hormonale qui est recommandée. 

(3) (114) (5) (94) (115)

X.5) les inhibiteurs de la lactation

Les dérivés de l'ergot de seigle utilisés dans la suppression de la lactation ne doivent

pas être utilisés en cas d'hypertension induite par la grossesse. En effet, leur effet

vasoconstricteur peut aggraver les troubles vasculaires. De plus,  ces médicaments

ne peuvent être prescrits que pour supprimer la lactation sous raison médicale (VIH

maternel, décès néonatal), et non pour faire suite au souhait de la patiente de traiter
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tout inconfort ou engorgement engendré par la montée laiteuse. (116) (27) (115) 

X.6) Consultation préconceptionnelle

Le but de cette consultation est de réduire le risque de morbidité materno-foetale lors

des prochaines grossesses. En effet, le risque de récidive de l'HTA gestationnelle et

de  pré-éclampsie  est  élevé  lors  des  grossesses  ultérieures,  d'autant  plus  si

l'apparition de l'HTA fut précoce au cours de la première grossesse et a persisté au-

delà des 5 semaines du post-partum. Cette consultation permettra ainsi : 

– de contrôler la TA 

– de préparer la future grossesse par adaptation du traitement antihypertenseur

(s’il y a eu persistance de l'HTA  au décours de la première grossesse)

– de discuter de l'utilité d'un traitement par aspirine à dose antiagrégante afin de

prévenir le risque de pré-éclampsie 

– de discuter de l'intervalle entre les grossesses. En effet, plusieurs études ont

démontré qu'un intervalle long entre deux grossesses était responsable d'une

hausse du risque de pré-éclampsie 

– de mettre en place un suivi coordonné

(3) (115) 
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Partie III     : Règles hygiéno-diététiques et autres

thérapeutiques en prévention

XI) Activité physique et repos

XI.1) En anténatal

La pratique d'activité physique (AP) a toujours été reconnue comme bienfaitrice pour

les  personnes  à  risque  cardiovasculaire.  Elle  permet  d'éviter  non  seulement  la

sédentarité, d'améliorer la fonction cardiaque, mais aussi de diminuer les résistances

périphériques par sa fonction vasodilatatrice endothéliale. Sa pratique régulière et

endurante  exerce  un  effet  hypotenseur  chronique,  et  permet  donc  de  réguler  la

tension du sujet.(113) Il n'est alors pas anodin de se poser la question de sa mise en

place chez la femme enceinte dans la prévention de l'HTA sévère. On pourrait y voir

un intérêt supplémentaire dans la prise en charge thérapeutique. 

Par  ailleurs,  on  sait  que  l'activité  physique  améliore  la  sensibilité  à  l'insuline,  et

diminue l'obésité chez les personnes, or ce sont des facteurs de risque de l'HTA

gestationnelle. La pratique d'activité physique en prévention de la pathologie pourrait

donc avoir un intérêt.

De  plus,  des études ont  démontré  que la  pratique d'AP en  début  de  grossesse

diminuait de manière significative ou non le risque de pré-éclampsie par rapport aux

femmes sédentaires. Le manque de significativité est généralement lié à la faiblesse

des échantillons ou des courtes périodes de suivi. À l’inverse, certaines études n'ont

montré aucun rôle protecteur de cette pratique sur le pronostic maternel et fœtal. Il

en est de même pour la pratique préventive avant grossesse. L'avis sur ce sujet est

donc  largement  controversé  et  peut  mener  à  discussion.  En  effet,  la  pratique

d'activité physique pourrait jouer sur plusieurs mécanismes physiopathologiques de

l'HTA gravidique  selon  un  article  de  Genest  et  al.  D'après  cet  auteur,  l'activité

physique permettrait : 

– de favoriser la croissance placentaire en créant un environnement hypoxique

de courte durée. Le sang étant détourné vers les organes les plus sollicités

tels que les muscles et la peau, les cellules endothéliales et trophoblastiques

proliféreraient,  permettant  ainsi  la  création  d'une  surface  d'échange  plus
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importante entre la mère et l'enfant. D’ailleurs, une étude a mis en évidence

que les femmes entraînées avaient une plus grande surface placentaire vis-à-

vis des femmes sédentaires. Une meilleure placentation permettrait ainsi de

diminuer la sécrétion des médiateurs impliqués dans la pathologie, mais aussi

de restaurer l’équilibre angiogénique par augmentation de la production de

facteur de croissance.

– de  stimuler  les  défenses  antioxydantes  de  l’organisme,  de  diminuer  la

production d'espèces réactives de l’oxygène grâce à une augmentation du

nombre de mitochondries musculaires, et une diminution de l’oxydation du fer

impliqué  dans  la  formation  d'espèces  réactives  de  l’oxygène.  Le  stress

oxydatif est donc réduit par la pratique de l'activité physique.

– une amélioration de la fonction endothéliale par réduction des cytokines pro-

inflammatoires, des espèces réactives de l’oxygène, et  augmentation de la

production de NO. La vasodilatation endothéliale prend alors le dessus sur la

vasoconstriction. 

– d'un point de vue immunitaire, l’activité physique permettrait non seulement de

diminuer  les  médiateurs  pro-inflammatoires,  mais  aussi  d'augmenter  les

cytokines anti-inflammatoires. Les lésions endothéliales sont par conséquent

diminuées. 

Toutefois à ce jour, ACOG ( American College of Obstetricians and Gynecologists) ne

recommande pas la pratique d'AP chez les femmes à risque. En effet, le manque

d’études et les connaissances limitées sur la physiopathologie ne nous permettent

pas  d'élaborer  des  recommandations  fiables  en  matière  de  prévention  et  de

thérapeutique. De plus, certaines études de pratique sportive chez ces femmes ont

eu des effets délétères.(118)

Selon la HAS, la pratique d'activité physique est contre-indiquée de manière absolue

chez les femmes atteintes de pré-éclampsie, et de manière relative chez les femmes

atteintes  d'hypertension  gestationnelle.  Beaucoup d'études sont  ainsi  nécessaires

pour déterminer le réel impact de l'AP. (119)

Aujourd'hui, c'est le repos qui est recommandé. On ne parle pas de repos strict alité

mais  d'une  limitation  des  activités  afin  d'améliorer  le  pronostic  maternel  et  fœtal

(120).  Cet  effet  a  d’ailleurs  été  démontré  au  cours  de  plusieurs  études
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cochranes(121) (122). En effet, les femmes  hypertendues ayant eu un peu de repos

au cours de leur grossesse et ayant limité leurs activités avaient une réduction du

risque d'HTA sévère et  d'accouchement  prématuré  comparé  aux femmes qui  ont

poursuivi leurs activités de routine.  (117)  Si une partie du repos s'effectue au lit, le

décubitus latéral gauche est la position la plus favorable. En effet, par cette posture,

l'utérus ne comprime pas  la veine cave qui serait alors responsable d'une diminution

du retour  veineux entraînant  une hypotension maternelle,  et  par  conséquent  une

diminution de la perfusion utéro-placentaire.(48) De plus, selon une seconde étude le

repos favoriserait une diminution du risque relatif de pré-éclampsie chez les femmes

à  risque  ayant  une  PA  normale(118).  Ainsi,  la  restriction  d'activité  est

traditionnellement  préconisée  chez  les  femmes  atteintes  d'HTA  gravidique.  Ce

conseil repose sur de nombreuses études cas témoins, et sur l'observation que les

femmes ayant une activité telle que la marche ont une tension artérielle systolique

plus élevée que lorsqu'elles sont assises depuis un certain temps. 

XI.2)  En post-partum

Comme il a pu être vu précédemment, l'HTA gravidique et la pré-éclampsie sont des

facteurs de risques cardiovasculaires majeurs chez la femme. La pratique d'activité

physique en post-partum a alors tout son intérêt. Elle doit bien sûre être reprise de

manière progressive suite à l'accord de l'équipe obstétricale et du médecin. Le délai

de reprise variera également en fonction des conditions d'accouchement : 

– 4 à 6 semaines après un accouchement par voie basse et si la cicatrisation

est complète

– 8 à 10 semaines après un accouchement par césarienne 

Cette pratique s'inscrit dans les règles hygiéno-diététiques prévues pour réduire le

risque cardiovasculaire. En effet, l’activité physique régulière permet de réduire la

sédentarité, de limiter la prise de poids ou de favoriser sa perte en cas d'obésité, de

diminuer les lipides sanguins, le risque de diabète et d'hypertension artérielle. 

Il faut rappeler aux patientes que l'activité physique ne se résume pas uniquement au

sport.  Il  peut  s'agir  d'activités  quotidiennes  telles  que  la  marche,  monter  des

escaliers, pratiquer des activités ménagères, etc... Ces activités peuvent facilement

s’intégrer dans la vie quotidienne en changeant quelques habitudes par exemple : 

– garer sa voiture plus loin pour favoriser des petits trajets à pied plutôt qu'en
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voiture

– monter les escaliers plutôt que prendre l'ascenseur ou les escalators 

– promener ses animaux de compagnie / balade à pied sur son temps libre

Il  est  recommandé  de  pratiquer  une  activité  physique  au  minimum  5  jours  par

semaine à la  hauteur  de 30 min par  jour.  L'idéal  reste la  pratique quotidienne à

hauteur de 30 min. (119) (123)

XII) L'alimentation

XII.1) En anténatal

L'alimentation au cours de la grossesse doit être équilibrée pour éviter toute prise de

poids excessive. Elle doit également respecter les mesures relatives à la listériose

et / ou la toxoplasmose si la patiente n'est pas immunisée. Concernant l’apport de

sel,  on  pourrait  penser  qu'un  régime  sans  sel  serait  favorable  pour  contrôler

l'hypertension artérielle en diminuant notamment la rétention hydrosodée que peut

engendrer  le  sodium.  Cependant,  il  n'en  est  rien.  Il  est  d'ailleurs  largement

déconseillé de suivre un régime sans sel au cours de la grossesse, sous peine de

diminuer la perfusion utéro-placentaire et entraîner par conséquent une ischémie. 

XII.2) En post-partum

L'éducation de la patiente concernant le rôle de l'alimentation dans le post-partum

est importante. En effet, on a pu voir précédemment que l'HTA gravidique et la pré-

éclampsie  sont  à  long  terme  des  facteurs  de  risque  d'hypertension  artérielle

chronique et de complications cardiovasculaires. Or, une alimentation équilibrée a

toute sa place en matière de prévention face à ces risques. Pour cela, la patiente doit

être «  actrice » de sa santé, en changeant  notamment ses habitudes de vie s'il y en

a  besoin.  Pour  prendre  conscience  de  cette  mesure,  il  existe  la  consultation

d'annonce et d'information à distance de l'accouchement, mais il y a également le

rôle du pharmacien qui peut rappeler ces règles hygiéno-diététiques au comptoir. 

Le régime méditerranéen est  le  régime actuellement recommandé.  Il  permet  non

seulement  de  réduire  le  risque  cardiovasculaire  en  prévention  primaire  ou
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secondaire, mais également de contrôler ou de perdre du poids. À noter qu'un excès

de poids est un facteur de risque de développer de l'HTA, ainsi que des maladies

cardiovasculaires. En cas de surpoids ou d'obésité dans le post-partum, il convient

de conseiller une perte de 5 à 10 % du poids, ce qui est suffisant pour abaisser le

risque.  C'est  pourquoi  l'alimentation  équilibrée  couplée  à  la  pratique  d'activité

physique est essentielle en ce sens.

L'alimentation méditerranéenne est une alimentation hypocalorique, riche en fruits et

légumes,  en  produits  céréaliers,  pauvre  en  sucre,  qui  privilégie  les  acides  gras

insaturés et limite les graisses animales au profit de protéines marines ou de viandes

maigres. On ne restreint pas la quantité de lipides dans ce régime, on favorise ceux

qui  diminuent  le  LDL-cholestérol  au  détriment  de  ceux qui  augmentent  le  risque

athérogène. 

Concernant les fruits et légumes, il est important selon le  programme national de

nutrition et santé (PNNS) de manger 5 portions de fruits et légumes par jour. En effet,

ces aliments sont riches en potassium. Il s'agit d'un ion important dans le contrôle de

la tension artérielle puisqu'il  possède un effet antagoniste à celui  du sodium. Les

aliments riches en potassium permettent donc de diminuer la tension artérielle. Ils

permettent  également  d'avoir  un  phénomène  de  satiété,  de  limiter  l'absorption

intestinale du cholestérol, et sont une source non négligeable d'antioxydants.

Pour le sodium, il est conseillé de limiter son apport. En effet, le sel se retrouve sous

diverses formes au cours de notre alimentation. Pour pouvoir en diminuer la ration

quotidienne il peut être donné plusieurs astuces aux patients :

– ne pas saler à la cuisson

– ne pas mettre la salière à table 

– privilégier les épices pour donner du goût aux plats 

– éviter les produits préparés qui sont souvent riches en sel, en lipides et en

glucides 

– favoriser  les  produits  frais  ou  surgelés  aux  conserves  ou  aux  produits

déshydratés (soupes) qui contiennent beaucoup de sodium 

– savoir lire les étiquettes des produits achetés en grande surface. À savoir que

400 mg de Na correspondent à 1 g de sel 

123



– faire attention au sel présent sous forme de bicarbonate de sodium et non

sous forme de chlorure de sodium (exemple des eaux pétillantes riches en

sodium : Vichy St-Yorre/ Badoit/ Quézac/ Rozana)

En soi, la consommation de Na sur l'ensemble de la journée ne doit pas dépasser 5

g / jour. Il n'est pas interdit d'en utiliser, il convient juste d'en limiter la fréquence et la

quantité d'aliments en contenant. Sachant que les aliments les plus riches en sodium

sont la charcuterie, le fromage, le pain, les poissons fumés...

En ce qui concerne les lipides, le régime méditerranéen privilégie les acides gras

insaturés  qui  réduisent  le  taux  de  LDL-cholestérol  dans  le  sang.  Parmi  eux,  on

trouve les acides gras mono-insaturés présents notamment dans l’huile d’olive qui

est un aliment phare de l'alimentation méditerranéenne. On retrouve également les

acides gras polyinsaturés (huile de tournesol, huile de noix,...). Ces graisses sont à

privilégier  aux acides gras saturés qui  sont athérogènes car augmentent le LDL-

cholestérol. Il convient ainsi de privilégier des cuissons à l’huile d'olive, à la vapeur,

au  four,  ou  au  grill,  plutôt  qu’en  friture  ou  avec  des  matières  grasses  d'origine

animale (comme le beurre). Les graisses saturées se retrouvent notamment dans

certains produits laitiers (fromages, yaourts, crèmes, etc...), les viandes grasses, le

beurre, les pâtisseries, les viennoiseries ou les gâteaux. 

Parmi  les  acides  gras  polyinsaturés,  on  retrouve  les  oméga  3  qui  ont  un  rôle

essentiel en terme de prévention cardiovasculaire. On les recense dans l'huile de

noix et  les poissons gras de type saumon, sardines, anchois ou maquereaux. Il

convient  d’en  manger  deux fois  par  semaine selon  le  PNNS en  raison de  leurs

propriétés.  En  effet,  EPA  (acide  eicosapentaénoïque)  et  DHEA  (acide

docosahexaénoïque) sont des acides gras oméga 3 qui permettent de diminuer la

concentration  en  triglycérides,  de  diminuer  la  tension  artérielle,  et  d'augmenter

modérément  le  HDL-cholestérol  et  le  LDL-cholestérol.  Ils  ont  également  des

propriétés antiagrégantes et anti-inflammatoires. Cet ensemble fait  d'eux une part

essentielle de l'alimentation. 

(124) (125) (126) (127) (128) (129)

XIII) L'alcool
L'alcool est un facteur de risque de maladies cardiovasculaires. En effet, il s'agit d'un

agent hypertenseur qui par son pouvoir vasoconstricteur augmente les résistances
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vasculaires périphériques. De plus, il active le système sympathique et le SRAA. Il en

résulte  une hausse globale de la  TA par  augmentation  générale  des résistances

périphériques et  de  la  rétention  hydrosodée.  De surcroît,  l'alcool  est  une source

alimentaire riche en triglycérides. Or,  une hypertriglycéridémie est responsable de

surpoids et d'une diminution du bon cholestérol, soit du HDL-cholestérol(125). C’est

pourquoi il est recommandé dans le post-partum d’en limiter la consommation afin

d'éviter  tout  risque  cardiovasculaire.  En  ce  qui  concerne  la  grossesse,  l'alcool

traverse  le  placenta  de manière  quasi  intégrale,  la  concentration  fœtale  avoisine

donc la concentration sanguine de la mère. On parle donc de seuil zéro afin d'éviter

tout effet irréversible sur le fœtus, pouvant aller du trouble du comportement, à des

troubles du développement puisqu'il n’existe pas de dose seuil en deçà de laquelle

l'enfant ne court pas un risque. Il en est de même pour une mère allaitante sachant

que  l'alcool passe dans le lait maternel. (126) (130)

XIV) Le tabac
Malgré l'effet « protecteur » assez paradoxal du tabagisme sur la physiopathologie

de l'HTA gravidique, le tabac reste déconseillé chez la femme enceinte. En effet,

selon une étude de 2015,  le  monoxyde de carbone (CO) serait  à  l'origine d'une

diminution  des  facteurs  anti-angiogéniques.  Cependant,  le  CO  est  responsable

d'hypoxie puisqu'il  se fixe de manière préférentielle à l'hémoglobine par rapport à

l’oxygène.  La  diminution  de  l'apport  fœtal  en  oxygène  peut  engendrer  diverses

complications comme un RCIU, une prématurité ou une mort  fœtale in utero. De

plus, le tabac engendre une hausse de la pression artérielle qui se trouve déjà au-

dessus  des  valeurs  normales  au  cours  de  l'hypertension  gravidique.  Le  sevrage

tabagique   reste  ainsi  bénéfique  à  tout  stade  de  la  grossesse,  et  il  est  donc

largement  conseillé  pour  la  mère  et  le  fœtus.  Pour  cela,  les thérapies  cognitivo-

comportementales peuvent être proposées en première intention. Si la méthode non

pharmacologique ne suffit pas et que la patiente est dépendante à la nicotine, une

mise en place d’un traitement de substitution à la nicotine est envisageable et sera

toujours  préférable  à  la  fumée de  cigarette  qui  est  plus  nocive  pour  la  mère  et

l'enfant.

Dans le post-partum, le tabac reste déconseillé tant pour ses effets néfastes pour

l'enfant de façon passive ou via l'allaitement,  que pour le risque cardiovasculaire

maternel  qu'il  peut  engendrer.  En  effet,  la  nicotine  est  une  substance

125



sympathomimétique capable d'augmenter la fréquence cardiaque,  et  d’exercer un

effet vasoconstricteur sur l’endothélium vasculaire. De plus, la cigarette possède de

nombreux gaz oxydants qui  contribuent  eux aussi  à la pathogenèse de maladies

cardiovasculaires,  via  le  processus  inflammatoire,  la  dysfonction  endothéliale,  et

l'augmentation  de la  coagulabilité  sanguine.  Le  tabac  reste  un  facteur  de  risque

majeur de maladies cardiovasculaires, il est donc conseillé par prévention d'entamer

un sevrage tabagique. Le pharmacien peut orienter la patiente dans cette démarche

afin de l'accompagner au mieux dans son parcours de soins.

XV) Thérapeutiques recommandées en 
prévention 

XV.1)  Le calcium

Le calcium semble jouer un rôle au sein de la pathogenèse de la maladie. Plusieurs

études ont mis en évidence un lien entre la pré-éclampsie et l'hypocalcémie. De plus,

des pays comme le Guatemala ou l'Éthiopie ayant une alimentation riche en calcium

ont une faible incidence en matière de toxémie gravidique et d'éclampsie. Se pose

alors l’intérêt d'une supplémentation en calcium pour prévenir les complications de

l'HTA gravidique.

D'un point de vue physiologique, une étude Pubmed datant de 2012 a établi un lien

entre l'hormone parathyroïdienne (PTH) et l'aldostérone. La parathormone est une

hormone  hypercalcémiante,  synthétisée  par  les  glandes  parathyroïdes  en  cas

d'hypocalcémie.  Ainsi,  un  faible  apport  en  calcium  stimule  la  synthèse  de  cette

hormone  responsable  d'une  augmentation  de  la  sécrétion  d'aldostérone  par  les

surrénales (via une action directe et indirecte faisant appel au SRAA). En effet, au

cours de cette étude, non seulement un faible apport augmentait la synthèse de PTH

mais également de rénine. En somme, la hausse de PTH et de rénine entraîne une

hausse du calcium intracellulaire,  donnant lieu à une vasoconstriction générale et

donc à une hypertension artérielle. 

De plus, des études Cochrane ont démontré qu'une supplémentation à forte dose au

cours  de  la  grossesse  était  responsable  d'une  diminution  de  la  survenue  d'HTA

gravidique, de pré-éclampsie, ainsi que d'accouchement prématuré. Les résultats de

cette étude étaient statistiquement plus significatifs chez les femmes à haut risque et

ayant un faible apport en calcium  comparés à celles ayant un apport normal.  De
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même, une étude avec un apport inférieur à 1 g / jour (dose faible) a été effectuée, et

confirme la diminution du risque d'HTA et  de PE mais pas celui  d'accouchement

prématuré. Des études supplémentaires doivent être effectuées sur ce dosage, en

raison des nombreux biais en matière de méthodologie ou de faiblesse de l'effectif. 

En se basant sur ces données, l'OMS recommande aujourd'hui une supplémentation

calcique de 1, 5 à 2 g/ jour chez les femmes carencées et à haut risque. Des études

supplémentaires  devraient  voir  le  jour  afin  de  comparer  les  bienfaits  d’une

supplémentation alimentaire par rapport à une supplémentation thérapeutique. Cela

permettrait  ainsi  de  voir  si  une  modification  des  habitudes  alimentaires  aurait  le

même impact. D'autres études doivent également voir le jour sur l'apport minimal

efficace dans le but d'éviter tout effet indésirable. En effet, une hausse du taux de

HELLP syndrome a  vu  le  jour  chez  les  patientes  ayant  reçu  une  forte  dose  de

calcium. Toutefois, le nombre de femmes ayant présenté ces symptômes était faible.

Ce  processus  peut  s'expliquer  selon  l'étude Hofmeyr  de  2007  par  le  fait  que le

calcium  diminue  davantage  la  tension  artérielle  au  second  trimestre,  et  non  le

processus pré-éclamptique, ce qui pourrait être à l'origine d'une découverte tardive

de la toxémie gravidique.  (131) (132) (133) (120)

XV.2) L'aspirine

L'aspirine  est  un  anti-inflammatoire  stéroïdien  traditionnellement  utilisé  pour  ses

propriétés antipyrétiques et  antalgiques.  Elle est  aujourd'hui  beaucoup utilisée en

prévention  des  pathologies  vasculaires  et  notamment  dans  le  domaine

gynécologique en raison de ses propriétés antiagrégantes. En effet, nous avons pu

voir  précédemment  au  cours  de  la  partie  sur  la  physiopathologie,  que  l'HTA

gravidique entraînait une dysfonction endothéliale, avec notamment un déséquilibre

de la balance prostacycline / prostaglandine en faveur du thromboxane A2.

Il  a  été  démontré  qu'une  prise  journalière  d'aspirine  à  faible  dose  permettait  de

rééquilibrer cette balance en faveur de la prostacycline. Cette action s'explique par

son  processus  pharmacodynamique  qui  antagonise  de  manière  préférentielle  la

cyclooxygénase 1 communément appelée COX1. Cette  enzyme est  une enzyme

ubiquitaire  responsable  de  la  synthèse  de  thromboxane  A2  à  partir  de  l'acide

arachidonique. Une fois l'aspirine transformée en acide salicylique, le principe actif

se  fixe  sur  le  site  catalytique  de  l'enzyme  en  acétylant  une  sérine,  l'acide

arachidonique  ne  pourra  alors  plus  se  lier  au  site  catalytique  et  bloquera  par
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conséquent la synthèse de thromboxane A2. 

Figure 32 : Schéma représentant le mécanisme d'action de l'aspirine dans 
l'inhibition de l'agrégation plaquettaire (136)

La  durée  de  son  blocage  est  directement  corrélée  à  la  capacité  des  cellules  à

resynthétiser l'enzyme COX. Au niveau endothélial, on peut constater que le blocage

de  ces enzymes n'est  pas très  long en raison de la  capacité  de  ces cellules  à

entreprendre  la  néosynthèse  des  enzymes.  En  revanche,  les  COX plaquettaires

présentes sur des cellules anucléées sont inhibées de manière irréversible, pendant

7 à 10 jours ce qui correspond à la durée de vie des plaquettes. Ainsi, une prise

quotidienne à faible  dose sera  responsable  d'un blocage sur  le  long court  de la

synthèse  du  thromboxane  A2,  molécule  pro-agrégante  et  vasoconstrictrice,  sans

avoir d'impact sur la production de prostacycline. La vasodilatation systémique est

par conséquent favorisée. 

Par  ailleurs,  il  a  été  démontré  que  l'aspirine  inhibait  la  production  de  sFLT-1

permettant  ainsi  de  favoriser  l'angiogenèse.  Elle  améliorerait  également  la

différenciation des trophoblastes tout en diminuant l'apoptose cellulaire. 

Diverses études ont étudié l'impact de l'aspirine sur les patientes à haut risque de

pré-éclampsie. Il a ainsi été démontré que la prise d'aspirine réduisait de manière

significative le risque de pré-éclampsie chez les patientes ayant eu des antécédents
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de la pathologie. En revanche, il n'y a pas eu de diminution significative en  ce qui

concerne la prévention primaire chez les patientes avec des facteurs de risque (ex :

grossesse gémellaire, nulliparité, etc...). Il n’est donc pas recommandé aujourd'hui en

France de traiter  par aspirine les femmes enceintes en prévention primaire,  mais

uniquement  en  prévention  secondaire.  Le  traitement  doit  être  débuté  le  plus  tôt

possible avant la 20ème SA et poursuivi jusqu'à la 35ème SA. Selon la SFHTA, la

dose recommandée oscille entre 75 et 160 mg / jour, une absence d'effet  ayant été

démontrée en dessous de 75 mg / jour. À noter que l'ANSM contre-indique l'usage

des AINS chez la femme enceinte à partir du 6ème mois de grossesse, y compris

pour l'aspirine, mais uniquement à des doses dépassant 100 mg / jour. Son efficacité

semble  soumise  à  un  effet  chronobiologique  car  selon  les  dernières  études,  la

réduction  de  la  prévalence  de  la  pré-éclampsie  est  plus  forte  lorsque  la  prise

s'effectue au soir ou au coucher par rapport au matin. 

En ce qui concerne la sécurité d'emploi, l'usage de l’aspirine à faible dose au premier

trimestre  ne  semble  pas   être  associée  à  un  risque  tératogène.  Cependant,  la

molécule  traverse  le  placenta  et  serait  ainsi  responsable  d'une   diminution  de

l'agrégation plaquettaire fœtale pouvant engendrer des complications hémorragiques

(hémorragie cérébrale). Ces complications sont rares, et concerneraient davantage

les prématurés puisque le traitement doit s'interrompre à la 35ème SA. Il n'a pas été

relevé de fermeture prématurée du canal artériel ni de risque hémorragique pour la

mère à ces doses.  (136) (137) (138) (100) (131) 

XVI) Autres thérapeutiques en étude dans la 
prévention de l'HTA gravidique et de la pré-
éclampsie

XVI.1) La vitamine D

Une carence en vitamine D a été démontrée chez les femmes pré-éclamptiques.

Apportée par l'alimentation ou le soleil, cette vitamine est hydroxylée au niveau du

foie  pour  ensuite  être  transformée   en  calcitriol   grâce  à  l'enzyme  1  alpha

hydroxylase rénale et placentaire. Le calcitriol est le métabolite actif de la vitamine D.

En dehors de ses propriétés phosphocalciques, la vitamine D joue un rôle dans le

contrôle auto-immun de l'invasion trophoblastique, ainsi que sur l'angiogenèse et le

«contrôle de la tension artérielle par répression du gène de la rénine». Or, le calcitriol
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se trouve déficitaire chez les femmes atteintes de la pathologie, ceci s'explique par

une  diminution  de  l'activité  de  l'enzyme  placentaire,  qui  peut  être  d'autant  plus

accentuée par une carence en apport de vitamine D, précurseur du métabolite actif.

De plus, il a été constaté que la pré-éclampsie touchait davantage les personnes à

peaux noires qui  sont  généralement carencées en vitamine D. Ces constatations

laisseraient sous-entendre qu'une supplémentation pourrait être bénéfique chez les

patientes à risque. Des études ont mis en évidence qu’une carence était responsable

de pré-éclampsie sévère.  Cependant,  l'échantillon utilisé au cours de ces études

portait  sur des femmes non à risque de développer une toxémie gravidique. Des

études contradictoires ont vu le jour. Une étude comparant la supplémentation en

vitamine D par rapport à un groupe témoin n'a pas mis en évidence une diminution

du risque. Cependant, une étude comparative portant sur une supplémentation en

calcium et en vitamine D a mis en évidence une diminution de moitié du risque de

pré-éclampsie. Aucune étude comparant la supplémentation en calcium et vitamine

D par rapport à une supplémentation calcique n'a vu le jour . On ne peut donc pas

savoir si cet effet est dépendant de l'association ou uniquement de la vitamine D. La

supplémentation en vitamine D n'est aujourd'hui pas recommandée en prévention

des complications de la pathologie. Cependant, au vu des connaissances littéraires

dont nous disposons, d'autres études doivent être mises en place, cette fois ci sur

des populations à risque avec de forts effectifs, afin d'établir un lien de causalité sans

présence de biais.  (131) (134) (135)

XVI.2) Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) 

Les HBPM sont des traitements anticoagulants, prescrits en  traitement curatif ou en

prévention  des affections thrombo-emboliques.  Ces molécules ne passent  pas la

barrière placentaire et ne sont pas sécrétées dans le lait maternel, ce qui permet

d'éviter l'exposition de l'enfant à ce médicament. 

Des  études  in  vivo  et  in  vitro  ont  cependant  mis  en  évidence  d'autres  vertus

potentielles  de  cette  thérapeutique :  propriétés  anti-inflammatoires,

immunomodulatrices, et angiogéniques. En effet, au cours d'études in vitro étudiant

des explants  de  villosités  placentaires,  on a  pu remarquer  que l'HBPM favorisait

l’angiogenèse  qui  est  pourtant  défectueuse  dans  la  pré-éclampsie.  De  plus,  une

augmentation  de  la  concentration  de  PIGF  a  été  mise  en  évidence  au  niveau
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sérique, au cours des grossesses à risque de thromboses. Cette augmentation a été

confirmée par un essai randomisé effectué sur des femmes à haut risque de pré-

éclampsie.  Néanmoins,  certaines  études  démontrent  une  absence  d'invasion

trophoblastique  pour  des  doses  d'héparine  thérapeutiques  et  non  préventives.

L’intérêt de cette  molécule dans la prévention de la pré-éclampsie a ainsi été mis en

lumière, les HBPM pourraient en effet prévenir les complications de la grossesse

liées  à  une  mauvaise  placentation  (pré-éclampsie  /  RCIU /  HRP,  etc...),  tout  en

améliorant la perfusion placentaire grâce à son action anticoagulante, la thrombose

faisant partie de la physiopathologie de la maladie. 

De nombreuses études ont vu le jour : les premiers résultats étaient encourageants

puisqu'il a été démontré que l'HBPM réduisait l'incidence de la toxémie gravidique et

de ses complications. Néanmoins, la plupart  de ces études ont été faites sur de

faibles effectifs, ne permettant pas de tirer de conclusions fiables. De plus, tous les

essais  réalisés  n'ont  pas  mis  en  évidence  l'action  préventive  de l'HBPM,  ce  qui

pourrait s'expliquer par la grande hétérogénéité des études.

Une  méta-analyse  portant  sur  6  essais  (848  femmes)  a  mis  en  évidence  une

réduction de l'incidence d'un critère composite chez les patientes traitées par HBPM :

présence  de  PE,  poids  fœtal  <  10e  percentile,  décès  fœtal  après  la  20SA,

décollement placentaire. Cependant, en effectuant une méta-analyse des données

individuelles  des  patientes,  aucune  différence statistiquement  significative  n'a  été

mise en évidence. 

Une méta-analyse plus récente a alors été mise en place. Cette dernière regroupe

15 essais, soit 2795 patientes, ce qui représente un effectif plus conséquent pour

une étude statistique.  Les critères d'admission des essais étaient  portés sur  des

études randomisées comparant le traitement par HBPM chez des femmes à haut

risque par rapport à un groupe témoin. Les femmes à haut risque sont définies par la

présence d'antécédents de pré-éclampsie, ou de RCIU, de mort fœtale ou de risque

élevé après dépistage de pré-éclampsie au premier trimestre.

Une réduction de l'incidence de la toxémie gravidique a été mise en évidence de

manière plus importante chez les patientes traitées avant 16 SA. Ce résultat conforte

le  rôle  hypothétique  de  l'HBPM  dans  l'angiogenèse  placentaire.  Une  synergie

d'action  a  été  démontrée  lors  d'une  étude  de  sous-groupe  associant  l'HBPM  et

l'aspirine  avant  16  SA :  une  diminution  plus  importante  de  la  pathologie  a  été
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constatée par rapport au groupe témoin traité par de  l'aspirine seule et à faible dose.

D'autres  études  doivent  être  menées  afin  de  confirmer  ou  non  le  pouvoir

prophylactique de cette thérapeutique, en raison des nombreux biais que comporte

cette méta-analyse. Il est vrai qu'il existe une grande hétérogénéité vis-a vis de la

population ciblée, les études peuvent également être faussées par l’impossibilité de

la mise en aveugle (en raison de la pratique d'injection), par le manque d'observance

de certaines patientes,  l’absence d'ajustement des doses d'héparines en fonction

des niveaux de facteurs anti Xa dans les études de la méta-analyse, ou le manque

de résultats probants de l'HBPM sur certains sous-groupes d'étude à haut risque de

pré-éclampsie. Bien que l'héparine soit sans effet nocif pour le fœtus, la mère peut

être soumise à certains effets indésirables tels que : 

– une réaction allergique

– un hématome / une douleur / la présence de nodules ou d’œdèmes au site

d'injection

– un risque d'hémorragie / de saignement peropératoire

– la présence de complications lors de la pose de la rachianesthésie ou de la

péridurale 

– une thrombopénie induite par l'héparine

– de rares cas d'ostéoporose pour des traitements prolongés (plus de 3 mois)

En  conclusion,  des  recherches  supplémentaires  devraient  avoir  lieu  pour

comprendre les différences significatives dans les sous-groupes de patientes, afin de

pouvoir cibler précisément la population visée par cette mesure prophylactique, mais

également  afin  d'avoir  des  résultats  fiables  avant  de  pouvoir  recommander  son

utilisation de manière générale en France. 

(131) (139) (140) (113)

XVI.3) Les antioxydants : vitamines C et E 

Le stress oxydant joue un rôle important au sein de la physiopathologie de l'HTA

gravidique.  Même  si  tous  les  mécanismes  étiologiques  ne  sont  pas  clairement

élucidés, il a été démontré que l'hypoxie issue du défaut d'invasion trophoblastique

était  responsable  d'un  stress  oxydatif,  avec  libération  d'espèces  réactives  de
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l'oxygène (ROS) et de lipides oxydés. Ces espèces oxydantes sont potentiellement

toxiques pour les organismes cellulaires, elles sont responsables d'une altération des

cellules  placentaires  et  endothéliales,  ainsi  que  d'une  hausse  du  processus

inflammatoire.  Le  stress  oxydant  serait  d'ailleurs  la  cause et  la  conséquence  de

l'inflammation à l'origine de la dysfonction endothéliale, car non seulement il entame

le processus inflammatoire, mais les ROS sont produites en grande quantité par les

polynucléaires  neutrophiles  activés.  En  parallèle,  il  a  été  mis  en  évidence  une

diminution des espèces antioxydantes chez les femmes pré-éclamptiques telles que

la  vitamine  C  et  E.  Ces  vitamines  ont  une  action  sur  le  métabolisme  cellulaire

puisque la vitamine C est capable de capter les radicaux libres, et que la vitamine E

empêche la formation de peroxydes lipidiques. Les antioxydants jouent ainsi un rôle

essentiel au sein de la protection cellulaire. Leur carence au cours de la pathologie

peut donc amener à envisager une supplémentation préventive. De 1948 à 2005,

plusieurs  études  concernant  l'apport  d'antioxydants  ont  mis  en  évidence  une

réduction de la pré-éclampsie chez les femmes enceintes à risque. Cependant, ces

résultats  ont  été  largement  controversés  au  cours  d'études  randomisées  plus

récentes.  Aucune  différence  sur  l'incidence  de  l'HTA  gravidique  et  de  la  pré-

éclampsie  n'a  été  rapportée  au cours  de ces essais.  Par  conséquent,  l'OMS ne

recommande  pas  de  supplémentation  vitaminique  (vitamine  C  et  E)  seule  ou

associée, dans la prévention de la pathologie et de ses complications.  (120) (141)

(142) (131)

XVI.4) Autres oligoéléments  au pouvoir antioxydant :

a) Le zinc

L'usage du zinc dans la prévention de la pré-éclampsie est largement controversé.

Selon les hypothèses émises, le zinc serait un oligo-élément antioxydant capable de

limiter le stress oxydatif en équilibrant la balance antioxydants / oxydants. Il pourrait

également servir  de substrat  ou de cofacteur nécessaire à l'activation d'enzymes

antioxydantes  telles  que  la  superoxyde  dismutase  (SOD).  Une  carence  en  zinc

pourrait  ainsi  engendrer  un  stress  oxydatif,  et  donc  une  peroxydation  lipidique

responsable de la dysfonction endothéliale et de l'état inflammatoire caractéristique

de la pathologie. 

Plusieurs études ont été conduites afin d'essayer d'établir un lien entre le zinc et
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l'incidence  de  la  pré-éclampsie.  Les  résultats  ont  été  contradictoires.  Certaines

études  ont  démontré  une  carence  significative  en  cet  oligo-élément  chez  les

patientes  touchées  par  la  toxémie  gravidique  par  rapport  à  un  groupe  témoin

(grossesse normale en bonne santé),  alors que dans d'autres,  aucune différence

significative  n'a  été  mise  en  évidence  au  sein  des  deux  groupes.  Au  contraire,

d'autres  résultats  évoquent  une  hausse  du  zinc  sérique  chez  les  patientes  pré-

éclamptiques par rapport aux grossesses physiologiques. Ces différences peuvent

s'expliquer par la faiblesse des effectifs, mais aussi par l'apport nutritionnel qui varie

d'un pays à l'autre, ainsi que d'une personne à  une autre. Une méta-analyse a ainsi

été effectuée afin d'évaluer le lien entre le taux de zinc sérique et la pathologie. Une

diminution  significative  a  été  observée  chez  les  femmes  pré-éclamptiques  par

rapport  au  groupe  témoin.  En  revanche,  aucune  différence  statistiquement

significative n'a été mise en évidence entre les pré-éclampsies modérées et sévères.

Cette  méta-analyse  comporte  certains  biais,  notamment  sur  les  techniques  de

dosage qui sont variables. Les recherches devraient ainsi être étayées sur ce sujet

au vu des données littéraires contradictoires, et des biais de la méta-analyse, afin de

confirmer ou non l'usage de cette thérapeutique. (143) (144)

b) le sélénium

Oligoélément antioxydant, le sélénium pourrait avoir un rôle dans la prévention de la

pré-éclampsie pour les mêmes raisons qui ont pu être citées précédemment (lutter

contre le stress oxydatif). Une carence en sélénium a pu être mise en évidence chez

les  femmes  atteintes  de  toxémie  gravidique  comparées à  un  groupe  témoin  de

femmes ayant une grossesse normale. Une étude randomisée en double aveugle a

mis en évidence une réduction de la pré-éclampsie chez les femmes ayant bénéficié

de la supplémentation en sélénium, à  hauteur de 100 µg/ jour, du premier trimestre

jusqu'à la délivrance. Une seconde étude au Royaume-Uni a analysé la relation entre

la supplémentation en sélénium et le taux de sFLT-1. Une diminution du taux de

facteurs anti-angiogéniques a été mise en évidence chez les femmes traitées par

rapport  au groupe placebo.  Les études sont  cependant  effectuées sur  de faibles

effectifs,  mais  les  résultats  laissent  espérer  un  avenir  encourageant  pour  la

supplémentation en sélénium dans la prévention de la pré-éclampsie. 

(145) (146) (142)
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XVI.5) Supplémentation en magnésium 

Le  manque  d'études de qualité  ne  nous permet  pas aujourd'hui  d'établir  de  lien

possible  entre  les  effets  bénéfiques  de  la  supplémentation  en  magnésium,  et  la

prévention de l'HTA gestationnelle et / ou de la pré-éclampsie. Des essais ont été

effectués mais les résultats sont contradictoires. Une étude a démontré un lien entre

la faible magnésémie et l'incidence de la pré-éclampsie. Cependant, seulement 1 %

de  tout  le  magnésium  est  mesurable  dans  le  sang,  l'ion  est  principalement

intracellulaire, et une carence en magnésium est difficile à mettre en évidence en

sachant que le taux sanguin ne diminue qu'en cas de carence sévère. Une autre

étude  a  mis  en  évidence  une  corrélation  positive  entre  la  sécrétion  urinaire  en

calcium et en magnésium au début de la gestation, et une hausse de la PAD en fin

de  grossesse.  Les  femmes  répondant  à  ces  critères  seraient  donc  à  risque  de

développer une hypertension gestationnelle, et donc une pré-éclampsie. Une étude

randomisée incluant ces femmes a mis en évidence un rôle potentiel du magnésium

dans la prévention des troubles hypertensifs de la grossesse, puisque la PAD était

significativement plus faible dans le groupe ayant eu la supplémentation par rapport

au  groupe  placebo.  Ces  résultats  pourraient  suggérer  que  le  magnésium  soit

impliqué dans la régulation de la TA. Cependant, une méta-analyse regroupant les

femmes enceintes en bonne santé n'a pas montré de différence significative sur les

chiffres tensionnels entre le groupe placebo et celui ayant reçu la supplémentation.

On pourrait ainsi se poser la question d'un intérêt potentiel de l'ion chez les femmes

carencées comme cela a pu être mis en évidence avec le calcium, ce qui pourrait

notamment expliquer ces résultats. De plus, l'incidence de la PE est plus forte dans

les pays en voie de développement comparés aux pays développés, ce qui suggère

un rôle des facteurs environnementaux dans la survenue de la pathologie (ex de la

nutrition).  Néanmoins,  une  étude  randomisée  portée  sur  des  femmes  à  faible

revenue  n'a  démontré  aucune  différence  significative  sur  l'incidence  de  la  pré-

éclampsie entre le groupe traité et placebo. De nombreux biais ont été relevés au

cours des études : faible effectif, variation des définitions de la pré-éclampsie d'une

étude à l'autre, difficulté à mettre en place un groupe placebo en raison de la prise de

comprimés  multivitaminiques  par  les  femmes  enceintes,  difficultés  de  mise  en

évidence d'une carence en magnésium, etc... D'autres études de meilleure qualité

doivent voir le jour chez une population à risque, afin de démontrer un lien entre le

taux de  magnésium et la survenue de pathologies hypertensives au cours de la
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grossesse. (147) (148) 

XVI.6) Le monoxyde d'azote

Le  monoxyde  d'azote  (NO)  est  une  substance  vasodilatatrice  artérielle  et  anti-

agrégante, intervenant dans l'adaptation vasculaire physiologique maternelle de la

grossesse. Il a ainsi un rôle important dans la perfusion placentaire, mais également

dans la mise en place de la placentation, puisque les facteurs de croissance tels que

le VEGF et PIGF ont la capacité d'augmenter l'activité de  la nitric oxide synthase,

NOS (enzyme responsable de la synthèse de NO). En outre, il a été mis en évidence

que les cytotrophoblastes extra-villeux produisent du NO lors du remodelage des

artères utérines, afin de créer un système à faible résistance assurant la perfusion

fœtale. 

Une diminution de sa biodisponibilité a été mise en évidence chez les femmes pré-

éclamptiques. Le monoxyde d'azote semble ainsi jouer un rôle dans la pathogenèse

de la toxémie gravidique. Deux hypothèses pourraient expliquer ceci :

– une diminution  de la L-arginine, acide aminé précurseur du NO

– une hausse des inhibiteurs de la NOS

Par  ailleurs,  le  stress  oxydant  engendré  au  niveau  endothélial  a  de  multiples

conséquences :  il  est  responsable  d'une  diminution  de  la  biodisponibilité  du

monoxyde d'azote, d'une augmentation de la perméabilité capillaire et de l'activation

de la coagulation.

Le monoxyde d'azote et la L-arginine pourraient ainsi avoir un effet préventif sur la

pré-éclampsie et l'apparition de ses complications. Les preuves cliniques d’efficacité

font cependant défaut. Quatre études rassemblées en une méta-analyse ont évalué

l'effet d'un donneur de NO, le trinitrate de glycéryle, par voie transdermique à la dose

de 5 à 10 mg, ou de la L-arginine chez les femmes à risque, en comparaison avec un

groupe témoin recevant un placebo ou n'ayant pas subi d’intervention. Aucun effet

sur  la  prévention  de  la  pré-éclampsie  n'a  été  mis  en  évidence.  Une  intolérance

maternelle  au  traitement  a  néanmoins  été  remarquée.  En  effet,  les  patientes

recevant de forte dose se sont plaintes de maux de tête violents, les poussant à

arrêter la thérapeutique. De même, les effets indésirables de L-arginine ont conduit à

une intolérance digestive avec notamment la présence de diarrhée. Les données sur

la  sécurité  d'emploi  de  ces  deux  thérapeutiques  restent  limitées  concernant  leur
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usage au cours de la grossesse, ainsi que leurs conséquences sur le fœtus. Une

étude plus récente datant de 2011, met en avant une diminution de l'incidence de la

pré-éclampsie chez les patientes ayant un antécédent, et qui ont suivi un traitement

prophylactique composé d'antioxydants et  de L-arginine de la 14ème à la 32ème

SA.  Or,  les  antioxydants  seuls  ne  permettent  pas  de  réduire  l'incidence  de  la

pathologie, et l'évaluation de l'apport de la L-arginine seule n'a pas été étudié au

cours de l'étude. Se pose alors la question d'une éventuelle introduction trop tardive

de donneur de NO au cours des études de la méta-analyse, pouvant expliquer cette

différence. Dernièrement, une étude de 2015 a montré une diminution de l'incidence

de la pré-éclampsie chez les primipares de moins de 20 ans recevant du NO par voie

vaginale. Néanmoins, l'échantillon n'est pas représentatif de la population ciblée, des

études  sur  population  générale  doivent  être  menées  afin  d'affirmer  le  rôle

potentiellement prophylactique que pourrait avoir le NO. Des preuves fiables doivent

être établies tant sur la sécurité que sur l'efficacité, avant une utilisation en pratique

courante.  Les donneurs de NO ne sont  ainsi  pas recommandés actuellement  en

prévention.  (141) (131) (149) (150) 

XVI.7) Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5

Des études sur l'utilisation d'inhibiteurs de la phosphodiesterase de type 5 ont été

entreprises et sont pour certaines encore en cours de réalisation. Ces médicaments

utilisés  dans  les  troubles  de  la  fonction  érectile  et  dans  l’hypertension  artérielle

pulmonaire, inhibent une enzyme responsable de la dégradation de GMP cyclique,

second messager du NO. Une augmentation de la concentration du GMPc permet

ainsi de potentialiser l'effet du NO et donc la vasodilatation. Les études ont démontré

que les mères prenant du sildénafil avaient une réduction de l'indice de pulsatilité au

niveau des artères utérines et ombilicales au bout de quelques heures. Aucun effet

tératogène n'a été observé au cours des études animales. Néanmoins, le sildénafil

est  capable  de  traverser  le  placenta  et  ainsi  d'engendrer  des  effets  indésirables

fœtaux sur le long terme. La tolérance maternelle peut également poser problème, le

profil  des  effets  indésirables  étant  le  suivant :  bouffées  vasomotrices,  céphalées,

vertiges,  congestion  nasale,  dyspepsie,  trouble  de  la  vue,  etc...  Des  études

supplémentaires doivent être conduites pour étayer les données à ce sujet et valider

la sécurité clinique et l'efficacité d'une telle molécule. (149) (151)
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XVI.8) Les statines 

Les  statines  sont  des  médicaments  hypolipémiants  couramment  utilisées  pour

diminuer le LDL-cholestérol. Elles inhibent l'HMG- CoA responsable de la synthèse

du LDL-cholestérol  afin  de prévenir  la  morbidité  et  la  mortalité  cardiovasculaires.

Cependant, d'autres propriétés biologiques en font un médicament potentiel pour le

traitement et la prévention de la pré-éclampsie. En effet, en plus de leur action sur le

métabolisme  lipidique,  les  statines  disposent  de  propriétés  anti-inflammatoires,

angiogéniques,  et  améliorent  la  dysfonction  endothéliale.  La  pravastatine  est  la

molécule  la  plus  étudiée,  en  raison  de  son  caractère  hydrophile  qui  limite  son

passage  à  travers  la  barrière  placentaire,  et  donc  protège  in  utero  le  fœtus  de

l’exposition médicamenteuse. Aucun effet indésirable fœtal n'a été mis en évidence

au cours des études. En revanche, une diminution du sFLT-1 a été remarquée à

plusieurs reprises au cours d'essais cliniques sur des femmes pré-éclamptiques ou à

risque de pré-éclampsie comparées à un groupe témoin, ainsi qu'au cours d'études

ex-vivo sur des explants placentaires. Une augmentation du taux de PIGF, facteur

angiogénique, a également été mise en évidence sous statines. Son action sur la

réduction  de  la  TA  reste  controversée  en  raison  des  résultats  contradictoires.

Néanmoins, une étude a mis en évidence une régulation positive de l'oxyde nitrique

synthase endothéliale eNOS, ce qui favorise la production de NO et donc atténue la

dysfonction endothéliale. 

Qui plus est, dans l'étude de Lefkou de 2017 portant sur l'ajout de pravastatine chez

des femmes touchées par le syndrome des antiphospholipides suivant un traitement

conventionnel par héparine et aspirine, la  prise de statine a été initiée après le début

de  la  pré-éclampsie  ou  du  RCIU  diagnostiqué.  L'ajout  de  cette  thérapeutique  a

permis  de  repousser  le  terme  de  la  grossesse,  d'améliorer  la  tension  artérielle

maternelle ainsi que le débit sanguin utérin par rapport au groupe n'ayant pas reçu la

molécule  d’intérêt.  La  pravastatine  serait  alors  une  perspective  thérapeutique

d'avenir pour limiter le déséquilibre angiogénique à l'origine de la pathologie, tout en

limitant la dysfonction vasculaire, ce qui permettrait en parallèle de diminuer le risque

de RCIU.  À noter qu'à ce jour,  les statines sont contre-indiquées au cours de la

grossesse, le traitement d’hypercholestérolémie peut dans la plupart des cas être

différé après l'accouchement vu qu'il ne constitue pas une urgence thérapeutique. 

(10) (151) (140) (152)
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XVI.9) L'ail 

L'ail, appelé également allium sativum, de la famille des Alliaceae, est une plante qui

a  suscité  beaucoup d’intérêt  en  raison de  ses propriétés.  En  effet,  au  cours  de

diverses études, il a pu être mis en évidence que l'ail avait la capacité de diminuer la

tension artérielle  (par  augmentation de la  production  endothéliale  de NO,  et  une

possible  action  inhibitrice  sur  l'enzyme de  conversion  de l'angiotensine).  Il  serait

également  en  mesure  d'inhiber  l'agrégation  plaquettaire  et  de  diminuer  le  stress

oxydatif, d'où son intérêt potentiel dans la prévention de la pré-éclampsie. Un essai

randomisé  de  qualité  incertaine  établi  sur  un  petit  effectif  (100  patientes),  n'a

cependant pas démontré de différence dans la survenue de l'hypertension artérielle

gravidique  et  de  la  pré-éclampsie  chez  les  femmes  à  risque,  recevant  des

comprimés d'ail par rapport au placebo. De plus, la littérature expose des résultats

contradictoires quant à son utilisation comme agent hypotenseur. Dans les essais

reflétant  un  effet  positif  du  complément  alimentaire  sur  la  TA,  l’efficacité  reste

modeste. L'hétérogénéité des résultats pourrait s'expliquer par la grande variété de

préparations à base d'ail disponibles, et ayant une biodisponibilité en principe actif

différente. En effet, l'activité biologique des substances actives dépend de la forme

d'administration du complément.

L'allicine serait  un des principaux principes actifs responsables des propriétés de

l'ail. Néanmoins, il s'agit d'un composé instable dont la synthèse dépend de l'allinase

(enzyme présente dans les gousses d'ail), qui catalyse la transformation de l'alliine

en allicine. L’altération de l'enzyme ou de l'alliine / allicine au cours des préparations

peut  compromettre  les  propriétés  biologiques  et  donc  expliquer  les  différences

d'efficacité.  De plus,  l'allinase est  sensible à la chaleur et  est  inhibée par le suc

gastrique.

Concernant la tolérance maternelle, certains effets indésirables peuvent survenir en

fonction de la consommation : 

– haleine caractéristique en raison de la formation de composés soufrés à partir

de l'allicine

– allergie

– troubles digestifs : ballonnements, nausées, diarrhées

– risque de saignement / hémorragie en raison de sa propriété antiagrégante,
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dont une partie pourrait  être irréversible, d'où la recommandation de l'EMA

d'arrêter le complément alimentaire 7 jours avant une intervention . 

D'autres essais devraient être menés sur de plus grands échantillons, afin de vérifier

l'efficacité, et l'innocuité de l'ail chez la femme enceinte, en fonction du dosage et de

la forme de consommation.  (153) (154) (155)

XVII)La phytothérapie

Bien que l'usage de la phytothérapie soit de plus en plus courant de nos jours, son

utilisation n'est pas sans danger. Les composés actifs extraits des plantes sont des

produits chimiques similaires aux médicaments utilisés en thérapeutique. Ils ne sont

pas dépourvus de potentiels effets indésirables pouvant altérer l'état de santé.  Par

ailleurs,  l'usage  de  compléments  alimentaires  sans  accord  médical  n'est  pas

conseillé  au  cours  d'une  grossesse,  en  raison  du  manque  d'étude  dont  nous

disposons sur son innocuité. Certaines plantes médicinales sont connues pour leur

effet sur la TA telles que les feuilles d'olivier, l'aubépine, l'ail. Leur utilisation reste

cependant déconseillée chez les femmes enceintes en complément de leur prise en

charge. (156)
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Conclusion :

L'hypertension  artérielle  gravidique  est  une  maladie  liée  à  un  défaut  d'invasion

trophoblastique ne permettant pas une bonne mise en place de la placentation. Il en

résulte alors une vasoconstriction artérielle (issue de la dysfonction endothéliale),

responsable  de troubles  hypertensifs  chez  la  mère,  et  d'une mauvaise  perfusion

utero-placentaire chez le fœtus. Cette pathologie peut  entraîner des complications

maternelles  pouvant  aller  de  la  simple  hausse de  la  tension  artérielle,  à  la  pré-

éclampsie, au HELLP syndrome et même jusqu'à l’apparition de phases convulsives

caractéristiques de l'éclampsie. D'un point de vue fœtal, les risques encourus sont

liés à la carence en nutriments et en oxygène en raison de la mauvaise perfusion. Un

risque de retard de croissance intra-utérin, de mort in utéro ou de prématurité peut

alors  venir  compromettre  le  pronostic  néonatal.  L'HTA  gravidique  est  une

complication  fréquente  de  la  grossesse  qu'il  ne  faut  pas  négliger.  Une  prise  en

charge précoce et  multidisciplinaire  permet de limiter  les risques.  La surveillance

rapprochée  détient  un  rôle  primordial  dans  la  prise  en  charge  des  troubles

hypertensifs, puisqu'elle permet de diagnostiquer rapidement toute évolution et donc

d'optimiser le délai de prise en charge, induisant une hausse de l'espérance de vie

materno-foetale.  Les règles  hygiéno-diététiques  restent  le  traitement  de  première

intention dans le cadre des formes légères à modérées, mais peuvent parfois être

supplémentées  par  des  traitements  antihypertenseurs  dans  les  formes  plus

compliquées.  Néanmoins,  ces  traitements  ne  sont  que  symptomatiques,  le  seul

traitement curatif validé à ce jour est l'interruption de la grossesse. Des protocoles

particuliers  seront  ainsi  mis  en  place  afin  de  permettre  la  prolongation  de  la

grossesse sans compromettre la santé maternelle. Le but étant d'augmenter la survie

maternelle et fœtale / néonatale en contrôlant l'hypertension, tout en diminuant les

risques liés à la prématurité.  Le pharmacien a tout à fait  sa place au sein de ce

parcours de soins. Étant un acteur de proximité, il est à même de rencontrer cette

pathologie au comptoir dans le cadre de la prise en charge ambulatoire des formes

légères à modérées, ou lors du retour à domicile dans le post-partum. Le pharmacien

se doit d'éduquer la patiente à la surveillance des signaux d'alarmes, à l'automesure

de la tension artérielle, ainsi qu'à la régularité des bilans biologiques et consultations

prénatales. Il peut optimiser le parcours de soins en veillant à l’absence de contre-

indications,  interactions,  ou  de  prescription  inadéquate  pouvant  compromettre
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l'observance.  Ses  connaissances  sur  la  prise  en  charge  et  la  physiopathologie

peuvent  lui  permettre  d'apporter  une information  cohérente  à  la  maman quant  à

l'évolution possible  de  la  pathologie,  et  à  la  prise  en charge hospitalière  qui  est

souvent  source  de  stress.  Le  post-partum  est  également  une  étape  clé  où  la

vigilance ne doit pas être relâchée, en raison du risque potentiel de développer une

maladie cardiovasculaire. Des conseils de prévention pourront alors être prodigués,

afin de limiter les facteurs de risque et d'anticiper au mieux la survenue d'une future

grossesse, le risque de récidive étant important.

En somme, il est essentiel que tout professionnel de santé ait des connaissances

actualisées  sur  la  physiopathologie,  la  prise  en  charge,  la  prévention,  et  les

éventuels avancées thérapeutiques, dans le but d'optimiser le parcours de soins et

d'apporter une information claire et cohérente. 
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Résumé :
L'hypertension artérielle gravidique est une complication fréquente de la grossesse.
Son origine provient d'un défaut d'invasion trophoblastique dont tous les mécanismes
physiopathologiques ne sont pas clairement élucidés. Les complications maternelles
et fœtales engendrées par la pathologie engagent les pronostics vitaux. Une prise en
charge optimale, précoce et multidisciplinaire est indispensable dans l'optimisation
du  parcours  de  soins.  La  pierre  angulaire  de  la  prise  en  charge  réside  dans  la
surveillance  clinique  et  biologique  rapprochée,  le  repos  et  le  respect  des  règles
hygiéno-diététiques.  Dans  le  cadre  de  l'hypertension  sévère  un  traitement
antihypertenseur  doit  être  initié  en  complément:  le  labétalol,  la  nicardipine,  la
nifédipine, ou l'alpha-méthyldopa. Une hospitalisation d'urgence est requise devant
toute  pré-éclampsie.  Le  seul  traitement  curatif  à  ce  jour  est  l'interruption  de  la
grossesse. Or, l'expectative reste la solution à privilégier en fonction du terme quand
la balance bénéfices / risques le permet. Un suivi dans le post-partum sera mis en
place pour la prévention des complications cardiovasculaires et l'anticipation d'une
future  grossesse.  Le  pharmacien  tient  une  place  importante  tant  en  terme
d'éducation, que de suivi thérapeutique au sein du parcours  de soins ambulatoires.
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